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Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma 
estratégia sintética visando a obtenção estereosseletiva dos isômeros (2R) e (2S)-
2-metil-1,6-dioxaspiro[4.5]decano (1), constituinte minoritário dos componentes do 
feromônio de alarme da vespa Paravespula vulgaris. O composto (1) possui dois 
estereocentros, um em C-2 e outro em C-5, sendo que apenas a definição em C-2 
é importante para a atividade biológica. Para o controle deste centro, nossa 
metodologia prevê a utilização dos iodetos quirais (R) e (S)-(64), os quais seriam 
formados a partir de uma despolimerização redutiva do PHB (53), e de uma 
redução microbiológica do acetoacetato de etila (54) (esquema 1). 
o 




(R) e (SM64) 
O O 
(54) 
Esq.1- Proposta retrossintética para obtenção dos iodetos quirais. 
Após a obtenção dos iodetos quirais (64), duas abordagens distintas seriam 
estudadas para a obtenção do feromônio (1), propostas (A) e (B). 
Resumo vi 
Pela proposta (A), os iodetos quirais (R) e (S)-(64) seriam utilizados em 
uma reação de Grignard com a ciclopentanona (65), dando origem ao álcool (66). 
Posteriormente, este álcool terciário seria eliminado em meio ácido, formando o 
composto (67), o qual sofreria uma ozonólise seguida por uma reação de redução 
levando a formação do intermediário comum a ambas as propostas, o diol (74). O 
feromônio (1) seria obtido em mais duas etapas subsequentes, através de uma 







Esq.2- Proposta sintética (A). 
Resumo xix 
Pela proposta sintética (B), os iodetos quirais (R) e (S)-(64), seriam 
utilizados em uma reação de alquilação da hidrazona (70), derivada da 
ciclopentanona (65), gerando-se o produto (71). Seguida das reações de hidrólise 
e Baeyer-Villiger as quais gerariam a cetona (72) e a lactona (73), 
respectivamente. 
A redução da lactona (73) levaria à formação do intermediário comum (74), 
o qual seria transformado no feromônio (1) de maneira análoga a proposta (A), 
anteriormente citada. Cabe ressaltar que a formação do segundo centro quiral da 
molécula, em C-5, ocorrerá pela ciclização diastereosseletiva do espiro-cetal (1), 
em função do efeito anomérico (esquema 3). 
/ / 
N. N. 











This work describes an estereosselective synthesis of (2R) and (2S)-2-
methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decane (1), the minor component of the alarm 
pheromone blend produced by the wasp Paravespula vulgaris. Compoud (1) has 
two stereocenters, at C-2 and C-5, but only the chirallity at C-2 is essential to the 
biological activity. To control this estereocenter, was employed the chiral iodides 
{R) and (S)-(64), which were obtained by a reductive depolimerization of PHB (53), 








(R) and (S)-(64) 
O O 
(54) 
Scheme 1- Retrosynthetic approach for the chiral iodides. 
Starting from iodidies (R) and (S)-(64), two synthetic patway (A) e (B) were 
devised in order to obtain compound (1). 
Abstract x 
In the path (A), the chiral iodides (R) and (S)-(64) were employed in a 
Grignard reaction with cyclopentanone (65). The expected alcohol (66) would be 
submitted to an ozonolysis following of reductive reaction yielding the common 
intermediate for both pathways, a diol (74). The pheromone (1) would be obtained 
in two additional steps; a selective oxidation, providing (75), and a hydrolisys / 
cyclization under acidic conditions (scheme 2). However, this approach happened 













Scheme 2- Synthetic pathway (A). 
Abstract xi 
In the path (B), the iodidies (R) and (S)-(64) were employed to alkylate the 
hydrazone (70), derived from cyclopentanone (65), affording the product (71). The 
product (71) was submited to hydrolisis and Baeyer-Villiger reactions to prepare 
the ketone (72) and lactone (73), respectively. 
The reduction of lactone (73) yielded the same intermediate (74), which 
was transformed into the pheromone (1) by a similar way as describe in path (A). 
The chiral center at C-5 in compound (1) was defined by the anomeric effect, 
during the diastereosselective cyclization of the spiro-ketal ring (scheme 3). 
/ / 
N. N. 
0 N N OTBS 
OH 
Scheme 3- Synthetic pathway (B). 
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I- INTRODUÇÃO 
1.1- ASPECTOS GERAIS SOBRE OS INSETOS 
Até onde se conhece, os insetos são os seres vivos que mais utilizam os 
odores para desempenhar suas atividades durante sua existência. Desse modo, o 
olfato é fundamental, bem como o são os diversos odores presentes na 
localização de presas, na defesa e na agressividade, na seleção de plantas 
hospedeiras, na escolha de locais para oviposição, na corte e no acasalamento, 
na organização das atividades sociais e em diversos outros comportamentos1. 
Parte integrante do comportamento animal é a comunicação, cuja definição 
é até hoje controvertida. A comunicação, segundo alguns autores, pode ser 
definida como um processo no qual a informação é trocada entre organismos, com 
vantagens mutuamente adaptativas2, por considerar que em certas seqüências da 
comunicação não há nenhuma vantagem para um dos parceiros, em um dado 
momento3. A comunicação pode ainda ser definida como a transmissão de sinais 
entre dois ou mais organismos, favorecendo a seleção tanto de produção, quanto 
da recepção do sinal ou sinais4. As substâncias químicas envolvidas na 
comunicação entre os organismos são denominadas semioquímicos, que 
significam "sinais químicos"5. Estes autores referiam-se às substâncias químicas 
que de algum modo poderiam promover a interação entre seres vivos. 
O termo semioquímico é amplo, não se referindo apenas as substâncias 
químicas responsáveis pelo fornecimento de informações, como também às 
toxinas. Assim utilizou-se o termo infoquímicos para enfatizar a diferença entre 
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esta categoria de substâncias químicas, que transportam informações, e as 
toxinas e nutrientes6. O termo infoquímico pode ser definido, então, como uma 
substância química que, em seu contexto natural, fornece informações, em uma 
interação entre dois indivíduos, provocando, no receptor, um comportamento ou 
uma resposta fisiológica. Segundo autores, os infoquímicos não são propriamente 
detrimentais ou benéficos, mas o podem ser por meio das respostas que possam 
provocar. Os infoquímicos classificam-se como uma subcategoria dos 
semioquímicos. Neste sentido, várias podem ser as classes dos infoquímicos, com 
base no tipo de interação, se intraespecífica ou interespecífica, bem como nos 
custos / benefícios que cada organismo da interação terá. A tabela 1, a seguir, 
mostra a representação e subdivisão das classes pertinentes aos semioquímicos. 
Tab. 1- Representação esquemática dos semioquímicos e suas subclasses 
SEMIOQUÍMICOS 






ALOMÔNIOS CAIROMÔNIOS SINOMÔNIOS 
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1.2- ALELOQUÍMICOS 
Os infoquímicos mediadores de interação entre dois indivíduos de espécies 
diferentes (ação interespecífica) são designados aleloquímicos. Estas substâncias 
químicas exercem papel fundamental em todas as comunidades, estendendo-se, 
muitas vezes, além de duas categorias tróficas adjacentes, mediando interações 
entre três ou mais níveis7. 
1.2.1- Alomônios 
São definidos como infoquímicos pertinentes à biologia de um organismo 
(organismo 1) e que, quando em contato com um indivíduo de outra espécie 
(organismo 2), provocam no receptor uma resposta comportamental ou fisiológica, 
favoravelmente adaptativa ao organismo 1, mas não ao 2 (+ -) (somente o emissor 
é beneficiado)8. Alguns predadores produzem alomônios que perturbam ou 
confundem outros insetos. A abelha sem ferrão Lestrimelitta limão, geralmente é 
bem sucedida no ataque a outras colônias, quando rouba alimentos armazenados. 
Nestes ataques, esta abelha libera citral (4) das glândulas mandibulares, que 
causa dispersão dos indivíduos da colônia hospedeira9 (figura 1). 




Fig. 1- Abelha sem ferrao Lestrimelitta limao. 
Existem outros alomonios que servem para atrair a presa. Esse e o caso 
das aranhas-bola, do genero Mastophora, que produzem uma bola pegajosa de 
seda, que e lanc;ada contra insetos que passam proximo delas. Essas aranhas 
produzem urn alomonio semelhante ao feromonio sexual das femeas de duas 
especies de Noctuidae e com isto, conseguem atrair machos dessas mariposas 10. 
1.2.2- Cairomonios 
Outra classe de infoquimicos e a dos cairomonios, considerados compostos 
que conduzem o predador ate a presa. Sao aleloquimicos pertinentes a biologia 
de urn organismo (organismo 1) e que, quando em contato com urn individuo de 
outra especie (organismo 2), evocam no organismo receptor uma resposta 
adaptativa favoravel ao organismo 2, mas nao ao 1 (- +) (apenas o receptor e 
beneficiado)8. E grande o numero de relato dessas substancias na literatura, 
principalmente nos insetos parasit6ides, como tambem o feromonio sexual de 
diversos hospedeiros noctuideos, os quais sao utilizados como cairomonio pelo 
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parasit6ide Trichograma evanescens. A presen9f3 do feromonio sexual do 
hospedeiro e uma indica~ao de fase reprodutiva, o que mantem os parasit6ides na 
area, iniciando a procura para a oviposi~ao. A habilidade do receptor em 
responder a essas substancias e extremamente vantajosa para ele, embora 
detrimental ao emissor. 
Alguns cairomonios podem ser excre~oes com a fun~ao de proteger o 
inseto da desseca~ao ou secre~oes usadas para colar os ovos ao substrate, ou 
ainda, substancias que servem para unir materiais formadores de abrigo. Em 
certos casos, podem ser materiais normalmente desperdi9f3dos pelo hospedeiro, 
ou seja, sem uma fun~ao significativa para ele 11 . 
Em menor numero de casos, encontram-se exemplos de cairomonios 
mediando as intera~oes presa x predador. Os comportamentos do feromonio 
sexual dos besouros da casca dos pinheiros Dendroctonus frontalis (verbenona (5) 
; endo-brevicomin (6)), (figura 2a), sao utilizado pelo seu predador natural da 
familia Cleridae, Thanasimus dubius (figura 2b), para localiza-los 12. 
(5) (6) 
(a) (b) 
Fig. 2- Besouro da casca dos pinheiros Dendroctonus frontalis; (a) e seu predador 
natural Thanasimus dubius (b). 
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Os cairomonios tern sido bastante explorados, principalmente na 
incrementa9ao de inimigos naturais, visando ao aumento do parasitismo em areas 
cultivadas. 
1.2.3- Sinomonios 
Os sinomonios sao aleloquimicos pertinentes a biologia de urn organismo 
(organismo 1) e que quando em contato com urn individuo de outra especie 
(organismo 2), evoca no receptor uma resposta comportamental ou fisiol6gica 
adaptativa favoravel a ambos os organismos (1 e 2) (+ +)8. 
Exemplos tipicos de sinomonios sao os odores florais, de nectarios 
extraflorais e de corpusculos alimentares das plantas. Os odores das flores, 
associadas aos seus polinizadores, constituem as intera96es mais bern 
conhecidas mediadas por sinomonios. Os volateis florais beneficiam as plantas 
por atrairem os polinizadores e estes beneficiam por oferecer sinais de sitio de 
alimenta9ao e localiza9ao de parceiros para o acasalamento 13 (figura 3). 
Fig. 3- lntera9ao inseto-planta mediada por sinomonios 
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1.3- FEROMÔNIOS 
Dentre os semioquímicos é o mais estudado, pode ser definido como 
sendo substâncias secretadas por um indivíduo para o exterior e recebida por um 
segundo indivíduo da mesma espécie provocando uma reação específica 
(comportamento definido) ou um processo de desenvolvimento fisiológico 
definido14. O termo surge da combinação das palavras gregas pherein, que 
significa carregar e horman, estimular. Os feromônios são considerados 
substâncias mensageiras entre indivíduos. Eles não devem ser confundidos com 
hormônios, os quais atuam no interior do indivíduo como mensageiro entre órgãos 
e tecidos. Há, no entanto, evidências de que pelo menos um hormônio atua, em 
contexto específico, como feromônio em colônias de cupins Calotermes15. 
Os feromônios podem ser definidos, mais abrangentemente, como 
infoquímicos mediadores de uma interação entre organismo da mesma espécie 
(ação intraespecífica), produzindo uma resposta comportamental ou fisiológica 
adaptativa favorável ao receptor, ao emissor ou a ambos os organismos na 
interação. 
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1.3.1- Feromonios preparadores e desencadeadores 
A utiliza9ao de varies desses termos ainda apresenta controversias, pois 
uma mesma substancia produzida por uma especie pode servir a uma variedade 
de fun96es simultaneamente, dependendo do contexte ecol6gico em que atua. 
Urn exemplo da a9ao dos feromonios preparadores acontece com as 
abelhas da especie Apis me/litera. Neste caso, a rainha produz acido-9-ceto-2(E)-
decen6ico (7), que atua como inibidor do desenvolvimento dos ovaries nas 
operarias. Estas estao em contato freqOente com a rainha por meio de lambedura 
e quando a a9ao do feromonio cessa ou diminui, a inibi9ao do desenvolvimento 
dos ovaries nas operarias e diminuida, possibilitando 0 inicio da produyaO das 




Fig.4- 0 exemplo de urn feromonio preparador em abelhas da especie Apis 
me/litera 
0 termo desencadeador foi utilizado 16 para designar o efeito de muitas 
substancias que provocam uma mudan9a imediata no comportamento do seu 
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receptor, como no caso dos feromônios sexuais, de agregação, de dispersão, de 
alarme, de territorialidade, de marcação de trilha e de oviposição. 
1.3.2- Comunicação entre insetos sociais 
Todas as espécies de formigas, algumas espécies de abelhas, vespas e 
cupins são considerados insetos sociais por apresentarem três características 
comportamentais bem distintas; os indivíduos adultos da mesma espécie 
cooperam no cuidado dos indivíduos mais jovens, as fêmeas estéreis trabalham 
para uma fêmea reprodutiva e dentro da colônia, existem pelo menos duas 
gerações de indivíduos capazes de contribuir na divisão do trabalho. Em insetos 
sociais, à semelhança dos outros insetos, a comunicação pode ser efetuada por 
meio dos quatro sentidos: visual, auditivo, táctil e químico. A combinação de dois, 
três ou mesmo dos quatro modos de comunicação contribui, ocasionalmente, para 
a comunicação de uma espécie. Entretanto, a supremacia de um modo diminui a 
importância dos demais. A predominância de um modo de comunicação depende 
do hábitat e do modo de vida de uma espécie em particular. 
Nos insetos sociais, até o presente momento, a existência de apenas 
alguns feromônios de efeito preparador17 foram evidenciados experimentalmente 
18 - 22 p o r o u t r o | a ( j 0 u m número considerável de feromônios de efeito 
desencadeador tem sido isolado e identificado em insetos sociais. Estes 
feromônios foram classificados e identificados conforme o comportamento 
característico que eles induzem no indivíduo receptor da mensagem química em: 
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feromonios de trilha, feromonios de alarme, feromonios de territ6rio, feromonio 
funeral e feromonio sexual. 
1.3.3- Feromonios de trilha 
Os feromonios de trilha sao utilizados pelos insetos sociais para orientar os 
outros insetos pertencentes a mesma colonia na dire<;ao da fonte de alimento ou 
de novas sitios de moradia. A natureza quimica dos compostos responsaveis pelo 
comportamento de trilha em insetos sociais e muito diversificada. Compostos 
nitrogenados, oxigenados e terpenos constituem os feromonios de trilha dos 
insetos sociais, onde podemos citar: o acido hexan6ico (8) e o acido decan6ico 
(9), como feromonios de trilha das formigas pertencentes a especie Lasius 




Fig. 5- Feromonios de trilha das formigas pertencentes a especie lasius 
Lafufiginosus 
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1.3.4- Feromônios de alarme 
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Os feromônios de alarme são amplamente utilizados por insetos sociais. 
Estes compostos são extremamente voláteis e funcionam para atrair indivíduos 
em um período de tempo relativamente curto. Os feromônios de alarme 
identificados são, normalmente, compostos contendo de 5 a 12 átomos de 
carbono e peso molecular variando entre 100 e 200 g/mol24. 
As respostas dos insetos aos feromônios de alarme variam de acordo com 
a concentração do feromônio. Baixas concentrações de feromônio atraem o inseto 
para fonte de emissão. Entretanto, a resposta dos insetos para altas 
concentrações do feromônio dependerá da organização social da colônia. Para 
formigas que vivem em colônias pequenas, cujos indivíduos não se encontram 
bem equipados para defesa, altas concentrações do feromônio de alarme 
funcionam como aviso para evacuação da área, ao passo que os membros de 
colônia maiores são estimulados ao ataque quando a concentração do feromônio 
é alta. Os feromônios de alarme foram identificados em algumas espécies de 
formigas, abelhas e vespas25. 
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I.3.5- Feromônios de marcação de território 
Os feromônios de marcação de território são compostos utilizados 
particularmente por formigas e abelhas, com três funções distintas: marcar uma 
área específica onde a colônia decidiu se estabelecer, indicar a entrada do ninho e 
diferenciar ninhos de colônias diferentes26. Operárias de Myrmica rubra, por 
exemplo, marcam seu território com material proveniente da glândula Dufour para 
indicar a entrada do ninho, fazendo com que as operárias desta espécie 
encontrem a entrada do ninho situado entre outros ninhos (figura 6a). Entretanto, 
a composição química destes feromônios ainda não é conhecida. 
Extratos de glândulas Dufour de operárias da espécie Atta laevigata, os 
quais apresentaram em sua composição os hidrocarbonetos; heptadecano (10), 
(Z)-9-tricoseno (11), 8,11-nonadieno (12) e o (Z)-9-nonadeceno (13), induzem o 
comportamento de marcação de território em operárias desta espécie27 
(figura 6b). 




Fig.6- (a) Marca9ao da entrada do ninho das formigas da especie Myrrnica rubra 
utilizando feromonio de marca9ao de trilha ainda desconhecido; (b) operarias da 
especie Atta laevigata. 
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1.3.6- Feromonio funeral 
A remo~ao de individuos mortos e qualquer material em decomposi~ao sao 
comportamentos exibidos por algumas especies de formigas. As formigas 
cortadeiras do genero Atta, por exemplo, depositam individuos mortos em 
cameras especiais28· 29. Acidos graxos de cadeia longa e seus esteres foram 
identificados como componentes responsaveis pelos comportamentos de 
necroforese de Pogonomyrmex badius e Solenopsis invicta 30 (figura 7) . 
0 acido oleico (14), foi identificado como o composto desencadeador do 
comportamento funeral nessas duas especies. Uma formiga e tratada como morta 
quando esta contaminada com acido oleico. 
OH 
(14) 
Fig. 7- 0 acido oleico e utilizado como feromonio funeral em formigas do genero 
Atta. 
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1.3.7- Feromônio sexual 
Os feromônios sexuais são substâncias emitidas por um indivíduo 
(macho ou fêmea) de uma espécie em particular para atrair o companheiro do 
sexo oposto, visando o acasalamento. Embora estes feromônios tenham sido 
estudados extensivamente em insetos pertinentes às ordens; Lepidóptera, Díptera 
e Coleóptera, apenas mais recentemente a sua presença em Hymenopteras tem 
sido evidenciada. Apesar das fortes evidências experimentais, pouco se sabe 
sobre a composição química dos feromônios sexuais de formigas. Há pouco 
tempo, o feromônio sexual da espécie Fórmica lugubris foi identificado como 
sendo uma mistura de três hidrocarbonetos, undecano (15), (Z)-4-trideceno (16) e 
tridecano (17) (figura 8), os quais são produzidos pela glândula Dulfour, e 








Fig. 8- Possíveis constituintes do feromônio sexual das formigas da espécie 
Fórmica lugubris. 
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I.4- PRODUÇÃO E ARMAZENAMENTO DE SEMIOQUÍMICOS EM INSETOS 
SOCIAIS 
A maioria dos semioquímicos produzidos por insetos sociais é 
biossintetizada e, normalmente, armazenada em glândulas exócrinas 
(glândulas cujas excreções são excretadas para o exterior do corpo do inseto). Os 
insetos sociais possuem várias glândulas exócrinas, as quais geralmente 
encontram-se associadas com a produção de semioquímicos que regulam o 
comportamento social. As principais glândulas exócrinas presentes em insetos 






2 glândula hipo-faringial 
1 glândula labial da cabeça e do tórax 
8 
glândula mandibular 
glândula produtora de cêra 
glândula Dufour 
glândula de Koschevnikov 
glândula de Nasonov 
glândula dos tergitos 
Fig. 9- Principais glândulas exócrinas presentes em insetos sociais 
Em abelhas, a glândula de Nasonov está presente apenas em operárias e 
tem como principal função a orientação na marcação de fontes de alimento, água 
e da aproximação das operárias em relação à rainha32. 
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O feromônio produzido por esta "glândula de cheiro" é conhecido como 
feromônio de Nasanov, sendo composto por sete substâncias voláteis; o geraniol 
(18), ácido gerânico (19), nerol (20), ácido nerólico (21), (E)-citral (4), (Z)-citral (22) 
e (E,E)-farnesol (23), sendo o geraniol seu componente principal33, 34 
(figura 10). 
Fig. 10- Principais constituintes voláteis da glândula de Nasonov, conhecida como 
"glândula de cheiro". 
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0 feromonio de Nasonov nao e especifico de ra~ ou colonia. As operarias 
recem-emergidas produzem muito pouco feromonio, mas as suas taxas aumentam 
rapidamente com a idade, atingindo valores mais elevados durante a fase de 
forrageamento34. A figura 11, a seguir, mostra o momento em que uma abelha 
expoe sua glandula no intuito de liberar o feromonio. 
Fig.11- Abelha liberando feromonio pela glandula de Nasonov. 
Todas as glandulas produtoras de feromonio conhecidas, sua localizayao e 
seus efeitos sobre o comportamento e fisiologia dos individuos receptores, sao 
listadas a seguir (tabela 2). 
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Tab. 2- Localização das glândulas e principais funções dos feromônios em insetos 
sociais. 



















Alarme; estabilização de 
enxames; indução do 
comportamento em corte; entre 
outros. 
Marcação de fontes de alimento, 
água (orientação). 
Dorso do abdômen Estabilização da corte; pré cúpula. 
Corpo das larvas 
Abdômen 
Tarsômero 






Atração para o recebimento de 
alimento; reconhecimento da prole 
pelos adultos; estímulo ao 
canibalismo de larvas diplóides. 
Alarme 
Marcação de fontes de alimento e 
da colônia. 
Alarme; atração para fontes de 
alimento 
Alarme e defesa 
Envolvido com o reconhecimento 
da prole; alarme. 













1.5-HYMENOPTERA DO GÊNERO Paravespula 
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A ordem hymenoptera constitui-se de cerca de 110 mil espécies descritas, 
das quais 50 mil pertencem à subdivisão Aculeata, que contém; vespas, formigas 
e abelhas. As vespas formam um dos ramos mais basais dentre os grupos sociais 
da ordem Hymenoptera. A ocorrência de eusocialidade em vespas está limitada à 
família Vespidae, que contém pouco menos de mil espécies conhecidas, ao passo 
que, entre as abelhas, o grau de socialidade varia conforme a família ou a 
subfamília. A eusocialidade encontra-se restrita à família Apidae. Ao contrário de 
abelhas e vespas, todas as formigas são eusociais, estão presentes em todos os 
ecossistemas terrestres, podendo, quase sempre, se destacar dentre os mais 
abundantes e freqüentes organismos nesses locais. Sua alta adaptação, aliada a 
seu elevado grau de organização social, tornam-nas parte dos insetos 
considerados mais evoluídos do planeta. 
As vespas da ordem Hymenoptera, a qual pertence a espécie Paravespula 
vulgaris48, são relacionadas com formigas e abelhas pertencentes à mesma ordem 
e foram encontradas primeiramente em Ohio e na Califórnia (E.U.A). (figura 12). 
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(a) (b) (c) 
Fig. 12- Vespas da especie Paravespula vulgaris (a- vista lateral; b-vista lateral da 
cabec;a; c- vista do abdomen). 
Estas vespas apresentam caracteristicas eusociais, sendo que na 
primavera, a rainha emerge de sua hibernac;ao e procura urn local apropriado para 
confecc;ao do seu ninho, encontrado nos mais diversos locais, principalmente no 
mes de marc;o (E.U.A) (figura 13). 
(a) (b) 
Fig. 13- Ninhos formados pela colonia de vespas Paravespula vulgaris 
(a- ninho subtern3neo; b- ninho externo). 
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Por tratar-se de uma vespa com hábitos urbanos, é comum encontrar em 
seus ninhos vestígios de caixas de papelão, fibras pigmentadas e artefatos do 
gênero. Estas vespas danificam até mesmo postes telefônicos e cercas de 
madeira, uma vez que seu ninho externo é confeccionado à base de celulose, a 
qual é degradada através da saliva. 
Esta espécie representa um grande perigo para os habitantes próximos a 
seu ninho devido sua agressividade, fato agravado pelo tamanho da colônia. Os 
ninhos subterrâneos possuem dimensões muito superiores aos ninhos externos 
formando verdadeiras galerias subterrâneas. Por outro lado, estas vespas 
apresentam pontos positivos; principalmente para agricultura, pois sua 
alimentação é a base de lagartas e insetos, agindo desta maneira como um 
predador natural em potencial. As colônias são constituídas pelas rainhas-fêmeas 
férteis, zangões-machos férteis e fêmeas trabalhadoras estéreis, as quais fazem o 
trabalho do ninho e defendem a colônia. A sexualidade na colônia é definida pela 
rainha, através de hormônio secretado na fase ovipositária. 
Estudando a ecologia química da espécie, Francke e colaboradores49 
verificaram que na presença do extrato hexânico do abdômen das vespas, os 
indivíduos da colônia desenvolviam comportamento de alarme. Posteriormente, 
verificou-se que este extrato era constituído de uma mistura de três compostos; o 
2-metil-1,6-dioxaspiro[4.5]decano (1), (composto minoritário) o 7-metil-1,6-
dioxaspiro[4.5]decano (2), (composto majoritário) e a 2-nonanona (3), (presente 
em traços) (figura 14). 
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Fig. 14- Principais compostos constituintes do feromônio de alarme das vespas da 
espécie Paravespula vulgaris. 
O espiro-cetal (1) possui dois centros assimétricos, um no C-2 e outro no 
C-5. Pelo fato deste composto ter sido identificado em uma mistura dos isômeros 
{E/Z), apenas a definição da estereoquímica do grupo metílico se mostrou 
necessária para que haja atividade biológica e dependendo de sua configuração, a 
estrutura pode apresentar funções diferenciadas dentro da mesma espécie50 
(figura 15). 
(1) 
a- Importante centro para a atividade 
a biológica. 
b- Apresenta pouca influência na atividade 
Fig. 15- Demonstração dos centros assimétricos do composto (1). 
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1.6- COMPOSTOS DO TIPO ESPIRO-CETAIS 
Compostos do tipo espiro-cetais são amplamente conhecidos como 
importantes estruturas elementares em vários produtos naturais com atividade 
biológica51. Como exemplo, podemos citar, entre outros, os antibióticos monensina 
e narasina (24)52 e também os agentes antitumorais ácido ocádico (25)53 e 
filantocina54 (figura 16). 
(24) 
(25) 
Fig. 16- Exemplo de compostos espiro-cetais. 
No entanto, a partir do começo da década de 80, descobriu-se que tais 
estruturas também atuavam como componentes de feromônios de insetos55. 
Como exemplos os compostos 1,7-dioxaspiro[5.6]dodecano (26) e o 
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1,7-dioxaspiro[5.5]undecano (27), foram identificados como feromônios das 
abelhas Andrena haemorrhoa e Andrena wilkella, respectivamente55 (figura 17). 
(26) (27) 
Fig.17- Compostos do tipo espiro-cetais constituintes do feromônio das abelhas 
Andrena haemorrhoa e Andrena wilkella. 
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1.6.1- Efeito anomérico 
Sistemas do tipo ciclohexano, quando substituídos por grupos alquil ou O-
alquil, tendem a ocupar a posição equatorial, visto que, desta forma, haveria 
minimização das interações do tipo 1-3 di-axial, tornando, desta maneira, o 
sistema mais estável563 (figura 18). 
Fig. 18- Sistemas do tipo ciclohexano substituídos por radicais alquil ou o-alquil. 
Da mesma forma, os anéis de cinco ou seis membros que contém oxigênio 
como heteroátomo (furanos e piranos), quando possuem grupos alquil substituindo 
a posição a ao heteroátomo, também tendem a ocupar a posição equatorial. 
Entretanto, quando esta substituição é feita por grupos O-alquil, a posição 
preferencial é a axial. Este efeito, conhecido como efeito anomérico, ocorre em 
função de haver uma minimização das interações dipolares entre os pares 
eletrônicos não compartilhados dos átomos de oxigênio (figura 19). 
substituição 
R = alquil 
OR 
axial equatorial 
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« Ä 7 
a-substituição equatorial R 
axial 
Fig. 19- Sistemas heterocíclicos substituídos por radicais a-alcóxi ao heteroátomo 
Este efeito é bastante evidenciado em açúcares, razão que faz com que os 
sistemas do tipo a-glucosídeos (28), substituídos na posição axial, apresentem 
uma maior estabilidade sobre p-glucosídeos (29), substituídos na posição 
equatorial56'57 (figura 20). 
OH equatorial 
» 
Fig. 20- Estabilidade de sistemas do tipo a-glucosídeos sobre (5-glucosídeos. 
Analogamente, espera-se que sistemas do tipo espiro-cetais que 
contenham um anel pirano, também sejam afetados pelo efeito anomérico, sendo, 
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desta forma, possível prever uma maior estabilidade de formação do isômero (E), 
quando comparado ao isômero (Z) (figura 21). 
Fig. 21- Representação dos isômeros E e Z de um sistema espiro-cetal 
I.7- SÍNTESES DESCRITAS NA LITERATURA 
Vários grupos já descreveram a síntese racêmica do composto (1)55'58 "61, 
bem como em sua forma oticamente ativa48, 51 •62"64. Abaixo estão representadas 
quatro propostas sintéticas já descritas na literatura, sendo as duas primeiras 
abordagens quirais. 
A síntese desenvolvida por Iwata e colaboradores63 foi o trabalho que 
mostrou o primeiro exemplo de sucesso no controle estereosseletivo na formação 
da ligação C-O, a qual foi realizada por meio de uma adição intramolecular de 
Michael de um grupo hidroxila em sulfóxidos a,p-insaturados (esquema 4). 
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SPh SPh SPh 
(CH2)40THP 
(33): R = THP 
(35): R = H 
(34) :R = THP 
(36): R = H 
a) ClMg-(CH2)4OTHP; b) p-TSA / Et20; c) m-CPBA ou Nal04 
d) 1- KH /THF, 2- H20; e) H
+; f) Raney-Ni 
Esq. 4- Síntese assimétrica do 2-metil-1,6-dioxaspiro[4.5]decano, proposta por 
Iwata e colaboradores51. 
I- Introdução 31 
Ley e colaboradores64, estabeleceram uma proposta sintética a partir do 2-
benzeno-sulfonil-tetrahidropirano (39), o qual é obtido pela reação do 3,4-dihidro-
2H-pirano (40), ou do 2-metoxitetrahidropirano (41), com ácido benzenosulfínico. 
O ânion gerado de (39) com /7-BuLi foi alquilado com o eletrófilo quiral (42), 
levando a formação do composto (43), o qual foi transformado no feromônio (1) 
pela reação com ácido canfor sulfônico (44) (esquema 5). 
(39) 
OMe 





Esq. 5- Síntese assimétrica proposta por Ley e colaboradores. 
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O esquema proposto por Rosini e colaboradores55 parte de uma reação de 
adição de Michael da a-nitro ciclopentanona (46) à metil vinil cetona (47), e 
envolve como etapa determinante para a formação do feromônio (1) a reação de 
Nef, em que o nitro-diol (45) é transformado no respectivo ceto-diol, que 
posteriormente é ciclizado em meio ácido, levando à formação do feromônio (1) 
(esquema 6). 
Esq. 6- Síntese racêmica proposta por Rosini e colaboradores. 
A segunda proposta elaborada por Ley e colaboradores61, agora de forma 
racêmica, ilustra a utilização de reagentes de organoselênio como mediadores de 
reações de ciclização. A alquenilidróxi cetona (50), foi tratada com N-
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fenilselenoftalimida (NPSP) e brometo de zinco, gerando a mistura (E/Z) (2:1) do 
espiro-cetal fenilseleneto (Z)-(51) e (£)-(52), em um rendimento de 78,3%. Após 
redução com Raney-Ni em EtOH, obteve-se a mistura do feromônio (1) em um 
rendimento de 90% (esquema 7). 
SePh 
l - NPSP (1.1 equiv), ZnBrç (0.1 equiv) 








Esq. 7- Síntese racêmica proposta por Ley e colaboradores61. 
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II- OBJETIVOS 
O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma nova metodologia sintética 
para a preparação estereosseletiva dos isômeros (2R) e (2S)-2-metil-1,6-
dioxaspiro[4.5]decano (1), Este composto foi identificado por Francke e 
colaboradores como sendo o componente minoritário do feromônio de alarme das 
vespas Paravespula vulgaris49. 
11.1-ANÁLISE RETROSSINTÉTICA 
A análise retrossintética que melhor representa nossa abordagem é 



















P = TBS 
(54) 
Esq. 8- Análise retrossintética para obtenção do composto (1). 
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11.2- PROPOSTA DE SÍNTESE 
Tendo-se como base a retrossíntese mencionada, elaborou-se duas 
metodologias distintas para a obtenção dos isômeros (R) e (S) do iodeto (64), os 
quais possuem o grupo (TBS) como protetor da hidroxila secundária. O isômero 
(R) seria obtido a partir de uma reação de despolimerização redutiva do 
polihidroxibutirato (PHB) (53), ao passo que o iodeto (S) estaria sendo formado 
pela redução microbiológica do aceto acetato de etila. Os (esquemas 9 e 10) 
abaixo, representam estas transformações. 
o OH OH 
4h 




t.a., 16h (*M61) (R)-(64) 
Esq. 9- Proposta sintética para obtenção do iodeto (R)-{64). 
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4 h , 81% (S)-(57) 
OTBS 
idem esq. 9 (S)-( 64) 
Esq. 10- Proposta sintética para obtenção do iodeto (S)-(64). 
Uma vez obtido os iodetos (R) e (S)-(64), duas abordagens distintas foram 
estudadas para a obtenção do produto final (1). 
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11.2.1- Proposta sintética (A) 
Pela proposta (A), o composto (74), intermediário comum em ambas as 
propostas, seria obtido através de uma reação de Grignard dos iodetos quirais 
(64) com a ciclopentanona (65), seguido pelas reações de eliminação, ozonólise e 
redução, respectivamente. Uma vez obtido, o composto (74) seria transformado no 
feromônio (1) em duas etapas; oxidação seletiva da hidroxila secundária, gerando 
o composto (75), o qual estaria em equilíbrio com o hemicetal (76), seguido de 







O C ^ Y 
(66) OTBS 













(76) OTBS (*Hl) 
Esq. 11- Proposta A para obtenção do feromônio (1) 
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11.2.2- Proposta sintética (B) 
Pela proposta sintética (B), o intermediário comum (74) seria obtido através 
de uma reação de alquilação da hidrazona (70), derivada da ciclo pentanona, com 
os iodetos quirais (R) e (S)-(64), seguida das reações de hidrólise, Baeyer-Villiger 



















THF, 3 h ' 
t.a. 
idem 
OTBS escl- 1 1 
Esq.12- Proposta B para obtenção do feromônio (1). 
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III - RESULTADOS E DISCUSSÕES 
111.1- SÍNTESE DO IODETO {R)-{64) (esq. 9 ; pag. 36) 
III.1.1- Preparação do (3R)-1,3 butanodiol (R)-(57)65. 
A redução estereosseletiva do polihidróxibutirato (PHB) ao diol (f?)-(57), 
utilizando-se LiAIH4 como agente redutor, foi realizada em THF anidro sob refluxo, 
levando a formação do diol desejado em um rendimento de 84%, sendo 
observado um excesso enantiomérico superior a 98%, atribuído em função dos 
valores de desvio ótico (figura 22). 
o OH 
84% (ÄM57) n 
PHB 
e.e > 98% 
[a]D22= - 30,1° Sintético; c = 1,66, CHC13 
[ot]D20= - 30 a - 32° Literatura65; c = 1, C 2H 5OH 
(53) 
Fig. 22- Síntese do diol (R)-57. 
Pelos dados de RMN- i3C, observa-se que dentre os quatro sinais 
existentes, dois são referentes aos carbonos carbinólicos da molécula, C-1 e C-3, 
em 60,67 e 67,17 ppm, respectivamente. No espectro de IV (pag. 121), observa-se 
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uma absorção em 3362 cm"1, indicando a banda característica de hidroxila de 
álcool (figura 23). 
Fig. 23- Ampliação dos sinais do espectro de RMN-13C do diol {R)-(57). 
III. 1.2- Preparação do (3/?)-3-hidróxi-butano-1-p-toluolsulfonilóxi (R)-(58)66. 
A reação de tosilação seletiva do diol (R)-(57) apresentou alguns problemas 
na formação do tosilato (R)-(58), quando utilizou-se apenas piridina como 
solvente. Nestas condições, houve uma grande dificuldade na extração do produto 
formado, fato que prejudicava o rendimento. 
O problema foi resolvido ao se utilizar CHCI3 anidro como co-solvente, em 
uma proporção de 1:1,1:3 / álcool : TsCI : Py, sendo a reação realizada a -10°C. 
Sob tais condições, o tosilato (/?)-(58) foi obtido em 56% de rendimento, valor 
idêntico ao citado em literatura66. Concomitantemente, observou-se sempre a 
formação do di-tosilado, mesmo quando foram variadas algumas condições 
OH 
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'OH Py / CHCI3 




[a]D - - 42,1°; c = l,66,CHCl3 
Fig. 24- Síntese do hidroxi-tosilato {R)-(58). 
Os dados presentes no espectro de RMN-13C caracterizam o produto 
obtido, com destaque para os sinais em 56,02 e 52,32 ppm, referentes aos dois 
carbonos carbinólicos C-2 e C-4, os quais sofrem um efeito de proteção 
provavelmente devido ao efeito y-gauche do anel aromático sobre C-2 e da 
hidroxila sobre C-4. Sendo os demais sinais referentes aos carbonos do anel 
aromático, C-5 a C-8 entre 116,06 - 133,01 ppm (figura 25). 
S S l i 3 i 8 
b s s 2 s a ai 
H OH 
mm 
Fig. 25-Ampliação dos sinais do espectro de RMN-13C do tosilato (/?)-(58). 
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111.1.3- Preparação do (2R)-4-iodo-2-butanol (R)-(61)67. 
44 
O hidróxi-tosilato (R)-(58) foi facilmente transformado no iodeto (A?)-(61), 
utilizando-se acetona, Kl e NaHCC>3, em refluxo por 16h, em um rendimento de 
85% (figura 26). 
OH 
Kl / N a H C 0 3 ^ 
Acetona/refluxo 
16h, 85% (R).(61) 
[<X]d2z= - 31,3°; c = 1,66, CHCI3 
Fig. 26- Síntese do iodeto (/?)-(61). 
Pelos dados de RMN-1H, observa-se a presença dos sinais em 3,91 ppm 
(sext, J = 6,4 Hz, 1H), referente ao hidrogênio do carbono carbinólico H-3 e em 
3,27 ppm (t, J = 6,4 Hz, 2H), os hidrogênios pertencentes ao átomo de carbono 
ligado ao halogênio, H-1 (figura 27). 
w 
• i 
Fig. 27-Ampliação dos sinais do espectro de RMN-1H do iodeto (/?)-(61). 
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No espectro de RMN-13C, podemos destacar os sinais em 2,88 e 67,85 
ppm, referentes ao carbono ligado ao haleto C-1 e o carbono carbinólico C-3, 
respectivamente (figura 28). 
Ressalta-se que o deslocamento observado para C-1 é bastante 
característico, em função do chamado "efeito do átomo pesado", em que os 
elétrons do átomo de iodo exercem um efeito de proteção sobre o carbono em que 
ele esta ligado. 
OH 
Fig. 28- Ampliação dos sinais do espectro de RMN-13C do iodeto (R)-(61). 
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111.1.4- Preparação do (1R)-(3-iodo-1-metil-propil)-1-terc-butildimetilsilanilóxi 
(/?)-(64)68. 
O iodeto (R)-(61) teve sua hidroxila protegida via utilização de TBDMS-CI, 
DMAP, EtsN, utilizando-se como solvente CH2CI2 anidro, em 78% de rendimento. 
Este grupo protetor foi escolhido por possuir dados de RMN-1H e 13C bastante 
característicos, o que facilitaria as análises dos produtos formados, e também por 
se hidrolisar facilmente em meio ácido, fato este que auxiliaria, em muito, a etapa 




E T 3 N / DMAP 
CH2C12 




[a]D22= - 44.5"; c =1.66, CHCI3 
Fig. 29- Síntese do iodeto (R)-(64). 
Nesta etapa reacional, alguns iodetos contendo outros grupos protetores 
também foram preparados, entre eles TMS-CI, THP e BnBr, cuja função será 
descrita posteriormente nos resultados da proposta A. 
A formação do iodeto (/?)-(64), pode ser constatada em função dos sinais 
em 3,89 - 3,96 ppm (m, 1H) e em 1,19 -1,20 ppm (d, J = 6,8 Hz, 3H), observados 
no espectro de RMN-1H, referentes aos hidrogênios H-3 e H-4, respectivamente. 
Os dados relacionados ao grupo protetor podem ser evidenciados pelos dois 
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singletos das metilas ligadas ao silício, em 0,12 e 0,14 ppm (H-5 e H-5) e um 
singleto em 0,92 ppm, integrando para nove hidrogênios, pertencentes às três 
metilas ligadas ao carbono terciário do grupo terc-butil (H-6) (figura 30) 
Fig. 30- Ampliação dos sinais do espectro de RMN-1H do iodeto (/?)-(64). 
Os dados de RMN-13C também confirmam a presença do grupo protetor, na 
molécula, através de sinais bastante característicos. Neste caso, observamos a 
presença de dois sinais, um em - 4,61 ppm e outro em - 4,23 ppm, referentes aos 
carbonos C-5 e C-5', cujos valores negativos observados neste tipo de sistema é 
devido ao efeito protetor causado pelo átomo de silício. Devemos também 
destacar o carbono carbinólico em 68,24 ppm (C-3) (figura 31). 
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I I 
V 
Fig. 31-Ampliação dos sinais do espectro de RMN-13C do iodeto (f?)-(64). 
111.2- SÍNTESE DO IODETO (S)-(64) (esq. 10 ; pag. 37) 
111.2.1- Preparação do hidróxi-éster (55)69,71. 
O hidróxi-éster (55) foi obtido através da redução microbiológica do 
acetoacetato de etila (54), promovida pela levedura fresca de fermento de pão 
Saccharomyces cerevisae. O produto foi obtido com um rendimento de 50%, em 
concordância com o descrito pela literatura69 (figura 32). 
o o OH O 
(54) (55) 
50% 
e.e ~ 93% 
[a]D22= + 40,9° Sintético; c = 1,66, CHCI3 
[<X]d20= + 43,9° literatura69; c = 1, CHCI3 
Fig. 32- Obtenção do hidróxi-éster (55). 
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Pelos valores de desvio ótico observados, quando comparados aos da 
literatura69, constata-se que o hidróxi-éster foi obtido com um excesso 
enantiomérico de aproximadamente 93%. 
Os sinais observados no espectro de RMN-13C-PENDANT em 42,73 e 
60,56 ppm, ambos sinais negativos, caracterizam os dois carbonos secundários 
da molécula, C-3 e C-5, ao passo que o sinal positivo em 64,15 ppm, caracteriza o 
carbono carbinólico C-2 (Figura 33). 
Fig. 33-Ampliação dos sinais do espectro de RMN-13C-PENDANT do hidróxi-éster 
(55). 
Com a finalidade de aumentar o excesso enantiomérico, o hidróxi-éster foi 
submetido a uma reação de esterificação com o ácido 3,5-dinitrobenzóico em 
presença de DCC e DMAP durante 16h67. Após várias recristalizações (/7-pentano 
- éter etílico) (4 : 1), o di-éster (56) foi obtido em um excesso enantiomérico 
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superior a 99%, de acordo com os valores de desvio ótico observados, que se 









[a]D22= + 26,5° Sintético; c = 1,37, CHCI3 
[a]D20= +26,1° Literatura67; c = 1,66,CHCI3 
Fig. 34- Preparação do di-éster (56). 
Pelos dados do espectro de IV dos cristais formados, observa-se a 
presença de duas bandas intensas em 1630 e 1693 cm"1, referentes às carboxilas 
do di-éster, ilustrando a deformação axial deste sistema (figura 35). 
NO, 
8 <c 
co cr> co 
Fig. 35- Banda referente as duas carboxilas do di-éster (56). 
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A hidrólise do di-éster (56) ocorreu em meio básico (KOH - 1N) durante 30 
min., regenerando-se o hidróxi-éster (55), em um rendimento químico de 90%. De 
acordo com os valores de desvio ótico observados, tem-se que o composto 
formado apresenta-se em um excesso enantiomérico superior a 99%. (figura 36). 
N02 





( 5 6 ) 
O 
I) 
KOH - IN * 
30 min, 90% 
THF / EtOH 
1:1 
[CC]D = + 43,8 Sintético; c = 1,35, CHCI3 
[a]D20= + 43,9° Literatura; c = 1,66, CHCI3 
Fig. 36- Hidrólise do di-éster (56) 
111.2.2- Preparação do (3S)-1,3-butanodiol (S)-(57)65. 
A redução do hidróxi-éster (55) foi promovida por LiAIH4 / Et20 a 
temperatura ambiente, durante 4h, gerando o diol (S)-(57) em 81% de rendimento. 
A partir desta etapa, todas as transformações necessárias para a obtenção do 
iodeto (S)-(64) foram idênticas àquelas anteriormente empregadas para a síntese 
do isômero (/?)-(64), tendo sido observados rendimentos químicos igualmente 
semelhantes. O valor de desvio ótico do isômero (S)-(57) é bastante próximo ao 
descrito pela literatura72, apresentando valor inverso ao seu enantiômero 
(figura 37). 





4 h, 81% 
OH 
(5)-57 idem esq.9 
OTBS 
(5>6 4 
[a]D =+ 28,9 Sintético; c =1,66, CHCI3 
[a]D20= + 30° Literatura72; c =1, C2H5OH 
[a]D =+ 46,9°; c = 1,66, CHCI3 
Fig. 37- Obtenção do isômero (S)-(64). 
Tendo-se em mãos os isômeros (/?) e (S)-(64), obtidos em alto excesso 
enantiomérico, direcionou-se o trabalho para a preparação dos intermediários 




Fig. 38- Intermediários quirais comuns a ambas as propostas sintéticas. 
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111.3- RESULTADOS DA PROPOSTA (A) 
111.3.1- Tentativa de preparação do álcool (66)73,74. 
De acordo com o esquema 11, apresentado na pág. 38, a primeira etapa a 
ser abordada seria a adição do reagente de Grignard, formado a partir dos iodetos 
(R) e (S)-(64), à ciclopentanona. 
Neste sentido, várias condições reacionais foram empregadas no intuito de 
otimizar esta transformação. Efetuou-se a troca do haleto, ativadores, solventes e 
grupos protetores, porém não se obteve êxito em nenhuma das tentativas 
(tabela 3). 
Tabela 3- Tentativas de otimização da reação de formação do reagente de 
Grignard. 
Haleto Ativador grupo protetor testado Solvente Resultados 
Br l2 -OTBS / -OTMS / -OBn THF 
Br h -OTBS / -OTMS/ -OBn Et20 
Br 1-2 dibromoetano -OTBS / -OTMS/ -OBn THF não 
Br 1-2 dibromoetano -OTBS / -OTMS / -OBn Et20 ocorreu 
I l2 -OTHP THF formação 
I l2 -OTHP Et20 
I 1-2 dibromoetano -OTHP THF 
I 1-2 dibromoetano -OTHP Et20 
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A formação do reagente de Grignard a partir do iodeto (64), bem como sua 
adição a compostos carbonílicos é descrita em literatura73, fato que causou-nos 
uma profunda frustração pela não formação do respectivo reagente. 
Uma vez que não foram alcançados nossos objetivos através desta 
metodologia, a proposta sintética foi modificada, empregando-se a abordagem (B). 
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111.4- RESULTADOS DA PROPOSTA (B) 
III.4.1- Preparação do A/-ciclopentilideno-/V,/V-dimetil hidrazona (70)75. 
A dimetil hidrazona (70) foi obtida através de uma reação de condensação 
entre a dimetil hidrazina e a ciclopentanona, em benzeno, sob refluxo, em 73% de 







Fig. 39- Síntese da dimetil hidrazona (70) 
Pelos dados de RMN-13C, observa-se um sinal em 46,93 ppm, referente as 
metilas ligadas ao nitrogênio C-1 e também um segundo pico em 175,78 ppm 
referente ao carbono da hidrazona (C-2) (figura 40). 




Fig. 40- Dados referentes a ampliação do espectro de RMN-13C da hidrazona (70). 
III.4.2- Preparação da N-{2-[(ZR) e (3S)-terc-butildimetilsilanilóxi]-
ciclopentilideno}-A/, A/-dimetil-hidrazona (71 )75. 
A hidrazona alquilada (71), foi obtida através da reação do ânion da 
hidrazona (70), com os iodetos quirais (R) e (S)-(64), utilizando-se n-BuLi como 
base. Em função da formação do azo-enolato de lítio, a hidrazona é alquilada em 
uma única posição, evitando a formação de subprodutos de poli alquilação, em um 
rendimento de 90% (figura 41). 
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/ / 
OTBS 
(70) (64) (71) 
90% 
[a]D =-38,4 (R); c =1,66, CHCI3 
[a]D22= + 39,7° (5); c =1,66, CHCI3 
22. 
Fig. 41-Síntese da hidrazona alquilada (71). 
Pelo espectro de RMN-13C, observa-se quatro sinais na região entre - 5,28 
ppm e - 4,43, referentes às duas metilas ligadas diretamente ao silício 
(C-10 e C-10'), assim como um sinal em 177,28 ppm, caracterizado como sendo o 
carbono da hidrazona C-13 (figura 42). 
Cabe ressaltar que em função da formação de diastereôisomeros, a grande 
maioria dos sinais apresentam-se duplicados. 
Fig. 42- Dados referentes ao espectro de RMN-13C da hidrazona alquilada (71). 
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111.4.3- Preparação do 2-[(3R) e (3S)-(3-terc-butildimetilsilanílóxi)-butano]-
ciclopentanona (72)76. 
A clivagem da hidrazona (71) foi promovida por uma solução contendo 
CuCl2, THF e solução tampão pH = 7. A cetona (72), resultante foi obtida em um 
rendimento de 76% e caracterizada através das análises de IV (pag. 143), MS (IQ) 




sol. Tampão pH = 7 
4h, t.a. 
76% 
[a]D = - 38,4 (tf); c =1,66, CHCI3 
[cc]d22= + 39,7° (5); c =1,66, CHCI3 
Fig. 43- Síntese da cetona (72) 
Os dados presentes no espectro de RMN-1H caracterizam a cetona obtida, 
com destaque para o sinal em 3,72 - 3,77 ppm (sext, J = 5,8 Hz, 1H), referente ao 
hidrogênio carbinólico (H-7 e H-7') (figura 44). O conjunto de sinais observados 
entre 1,97 e 2,27 ppm, que integram para três hidrogênios, demonstra a existência 
dos hidrogênios a-carbonila (H-1 e H-4). 
Fig. 44- Ampliação de uma região do espectro de RMN-1H da cetona (72). 
Pelo espectro de RMN-13C, observa-se um sinal em 49,01 ppm e outro em 
49,08 ppm, ambos referentes ao C-4, carbono terciário gerado na alquilação entre 
a hidrazona (70) e o iodeto quiral (64) (figura 45). O carbono da carbonila C-12, 
aparece com deslocamento de 221,33 ppm. Paralelamente, o espectro de IV 
indica a existência de uma carbonila na molécula, identificada pela presença de 
uma banda intensa em 1724 cm'1. 
Fig. 45- Análise da ampliação do espectro de RMN-13C da cetona (72). 
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111.4.4- Preparação do 6-[(3R) e (3S)-3-terc-butildimetilsilanilóxi)-butano]-tetra-
hidro-piran-2-ona (73)77. 
A partir da cetona (72), obtivemos a lactona (73), através da reação de 
Baeyer-Villiger utilizando-se como reagente o m-CPBA em CH2CI2 anidro e 
NaHC03. A lactona foi obtida em rendimento quantitativo, (figura 46). 
OTBS m-CPBA 





[a]D = - 43,4 (R); c =1,66, CHCI3 
[a]D22= + 45,7°(57 ; c = 1,66, CHCI3 
Fig. 46- Síntese da lactona (73). 
Ressalta-se que tais resultados ocorrem quando o meio reacional se 
encontra na presença de NaHC03. Na ausência deste sal, os rendimentos obtidos 
são de 65%, com velocidade de formação da lactona muito mais lenta. Esse fato 
pode ser explicado em função das degenerações que seriam causadas na 
molécula em função da liberação do ácido mefa-clorobenzóico no meio 
reacional78, como ilustra a figura 47. Devemos também salientar a importância do 
tamponamento para o grupo protetor (-OTBS), o qual seria facilmente hidrolisado 
em meio ácido. 
Fig. 47- Provável mecanismo para a formação da lactona (73) 
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Os dados presentes no espectro de RMN-13C caracterizam a lactona obtida, 
com destaque para os sinais dos carbonos carbinólicos em 67,84 e 68,35 ppm, 
ambos referentes a C-7, para os carbonos pertencentes as metilas ligadas 
diretamente ao silício, em - 4,80 ppm e - 4,39 (C-9 e C-9'), e para os sinais com 
deslocamento em 80,49 e 80,90 ppm, estes referentes ao carbono terciário 
(C-4 e C-4') da molécula. No caso de C-4 e C-7, é possível observar o 
desdobramento de seus sinais, em função da mistura dos diastereoisômeros. 
(figura 48). 
o 
Fig. 48-Ampliação do espectro de RMN-13C da lactona (73). 
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111.4.5- Preparação do (8R) e (8S)-(terc-butildimetilsilanilóxi)-nonano-1,5-diol 
(70)79. 
A partir da lactona (73), obteve-se o diol (74) através de uma reação de 
redução, utilizando-se LiAIH4 como agente redutor. O diol (74) foi obtido em um 
rendimento de 70% (figura 49) 








[a]D~= - 34,9 V ) ; c =1,66, CHCI3 
[a]D22= + 35.5°(S); c =1,66, CHCI3 
Fig. 49- Síntese do diol (74). 
A caracterização foi realizada, principalmente, através das análises de IV 
(pag. 149), MS (IE) (pag. 149), RMN-1H (pag. 150) e RMN-13C (pag. 151). 
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Destacam-se os três carbonos carbinólicos no espectro de RMN-13C, C-1, 
C-5 e C-8, situados na faixa entre 60,85 - 71,88 ppm (figura 50). 
ID O (V ^ O o v <o (M r» CD T co m m •i o o <v 
IIV 
Fig. 50- Ampliação dos sinais do espectro de RMN-13C do diol (74) 
III.4.6- Síntese do feromônio (1). 
A tentativa de obtenção do feromônio (1) através da oxidação seletiva da 
hidroxila secundária com NaOCI em meio ácido80'81 não foi bem sucedida, uma 
vez que observava-se a desproteção do grupo protetor -OTBS, em função das 
condições reacionais utilizadas. Tentou-se ainda variar os grupos protetores para 
-OTMS, -OTHP, -OBn, porém, os resultados foram semelhantes. Para o grupo 
-OBn, em particular, o que se observava era a formação de uma grande 
quantidade de sub produtos, resultado de provável oxidação da posição 
benzílica56b. A figura 51, a seguir, ilustra o processo. 
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OH 
R = T B S (/?)-(74) 
R = TMS (a) 
R = THP (b) 




Fig. 51- Tentativa de obtenção da hidróxi-cetona (R)-(75). 
Com base nestes resultados, idealizou-se uma pequena variação na 
metodologia, ou seja, efetuar-se a proteção seletiva do álcool primário do diol (74) 
com TBDMS-CI82,83, obtendo-se o álcool di-protegido (77), o qual posteriormente 
sofreria oxidação da hidroxila secundária com PCC suportado em AI2O384"86. Sob 
tais condições, o composto (77) foi obtido em 90% de rendimento, e a oxidação 
subseqüente levou a formação da cetona (78), em um rendimento de 73% 
(figura 52). 
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[a]D = - 34,9 (R); c =1,66, CHCI3 
[a]D22= + 35,5°(5); c =1,66, CHCI3 
PCC/Alunina ^ XBSO 




[a]D =-36,1 (/?); c = 1,66, CHCI3 
[a]D22= + 37,9°(S); c =1,66, CHCI3 
[a]D = - 37,3 (R); c =1,66, CHCI3 
[a] + 38,5°(5); c =1,66, CHCI3 
Fig. 52- Obtenção do álcool di-protegido (77) e da cetona (78). 
Os principais sinais a serem destacados no espectro de RMN-13C do álcool 
(77), referem-se aos três carbonos carbinólicos C-1, C-5 e C-8, situados entre 
63,16 e 71,98 ppm, valores muito próximos aos observados anteriormente para o 
diol (74) (figura 53). 
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A análise dos dados de RMN-13C da cetona (78), demonstra o surgimento 
de um sinal em 211,27 ppm, característico da carbonila formada (C-12). Um fator 
importante a ser mencionado é que diante da formação da cetona (78), não é mais 
observado o desdobramento dos sinais dos carbonos da molécula, como pode ser 
visto nos carbonos carbinólicos C-1 e C-7, com deslocamento de 62,85 e 67,57 
ppm, respectivamente (figura 54). 
!\\ 
o 
Fig. 54- Ampliação dos sinais do espectro de RMN-13C da cetona (78). 
Uma vez obtida a cetona (78), uma hidrólise ácida87 "9 2 deste composto 
promoveu, simultaneamente, a desproteção das hidroxilas e posterior ciclização, 
gerando o feromônio (1), em 76% de rendimento (figura 55). 









[a] = - 12,9 2-(R) sintético; c =1,66, CHCI3 64 : 36 (E/Z) 
22 o 
[a] = + 13,4 2-(S) sintético; c =1,66, CHCI3 63 : 37 (E/Z) 
20 o 
[a] = + 13,9 literatura , c = 1,04, CHCI3 64 : 36 (E /Z) 
Fig. 55 Obtenção do feromônio (1). 
Através de análises em cromatografia gasosa, foi possível verificar que o 
feromônio foi obtido em uma proporção de (2:1), entre os isômeros (E/Z), como 
mostrado abaixo. 
De acordo com o que foi mencionado anteriormente, esta relação deve 
estar relacionada ao efeito anomérico existente neste tipo de sistema (figura 56). 
<£MD (<?)-( i) 
(2:1) 
Fig. 56- Análise cromatográfica do feromônio (1) 
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Os dados do espectro de massas e os prováveis mecanismos de 
fragmentação para o composto ( 1 ) são mostrado abaixo, sendo que os valores de 
fragmentação obtidos foram idênticos aos encontrados na literartura49, vindo a 
confirmar a transformação realizada (figura 57). 
|BP 101 (7790-100%) JL—Miiawn 7.«24 m». Sc*n: 477 Otri: 1 ton: 780 m RIC: 4S748Z BC 
'' • I.W -J-: A 
As 100 ' ' tis ièo t» 
E.M. (IE) m/z (abund. Relativa %) 
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XO 
~o r / 
EM-(IE)sint(m/z): 157M*1; 141(6); 128(6); 112(9); 
111(15); 101(100%); 100(43); 98(26); 85(7); 
83(28); 71(4); 70(5); 59(5); 57(9); 56(14); 
55(53); 43(28); 41(13) - (ion trap) 
EMu,.(m/z): 156 M* (5); 141(4); 128(5); 112(11); 
111(12); 101(100%); 100(33); 98(40); 85(12); 
83(40); 71 (4); 70(6); 59(9); 57(10); 56(20); 
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m/z = 99 
Fig. 57- Mecanismo proposto de fragmentação de massas para o feromônio (1). 
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Pelo espectro de RMN-1H, constata-se a existência de dois sinais 
importantes para caracterização estrutural. O primeiro refere-se aos dubletos na 
região entre 1,22 - 1,32 ppm, caracterizando os hidrogênios (H-2) pertencentes a 
metila (d, J = 6,6 Hz, 3H), e o segundo conjunto de sinais é pertencente aos 
sextetos na região entre 4,19 - 4,32 ppm (sext, J = 6,3 Hz, 1H), caracterizando o 
hidrogênio carbinólico (H-1). Como pode ser observado, as multiplicidades 
apresentam relação de intensidade (2:1), em função da mistura dos isômeros 
E e Z (figura 58). 
2 
Fig. 58- Dados referentes a ampliação do espectro de RMN-1H da mistura (E/Z) 
do feromônio (1). 
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A ciclização também pode ser evidenciada pela presença do sinal em 
105,81 ppm, no espectro de RMN-13C, bastante característico de sistema do tipo 
espiro-cetáis. (figura 59). 
Fig. 59- Região do espectro de RMN-13C do feromônio (1). 
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IV- CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS DE TRABALHO 
A obtenção dos isômeros (R) e (S)-(1) nos permite dizer que o objetivo 
principal do projeto foi cumprido. Apesar de não ter sido possível desenvolver a 
proposta (A) idealizada, a síntese realizada através da proposta (B) mostrou-se 
altamente viável, envolvendo reações clássicas em química orgânica e com 
rendimentos bastante satisfatórios. Dentro desta abordagem, destaca-se o alto 
grau de pureza com que os iodetos quirais (R) e (S)-(64) foram obtidos, 
possibilitando, desta forma, o total controle do centro C-2 da molécula final. 
Estudos alternativos deverão ser realizados para viabilizar o processo de 
oxidação seletiva do diol (74), no intuito de se tentar obter a hidróxi-cetona (75), 
empregando-se novos agentes oxidantes como o VO(Acac)2 (acetilacetonato de 
vanádio IV). Serão também realizados testes com outros substratos, no intuito de 
se obter dados comparativos de formação da cetona (72), ou seja, pretende-se 
estudar o processo de alquilação do enol éter (79)93,94 e do (3-ceto éster (80)95, 
derivados da ciclopentanona e ácido adípico, respectivamente, com os iodetos 
quirais (R) e (S)-(64), de acordo com o esquema abaixo. 
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Esq. 13- Proposta retrossintética para obtenção da cetona (72) 
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V- PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 
V.1- ASPECTOS GERAIS 
Os ângulos de desvio ótico foram medidos em um polarimetro modelo 
Bellingham + Stanley Ltda®. A concentração (c) foi estabelecida em mg / mL. 
As análises de cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatógrafo 
Varian® 3800 e as análises de massa em um equipamento Varian® CG MS/MS 
Saturn 2000 equipados com coluna VA-5 (5%-Phenyl-Methylpolysiloxane) 0.25 
mm x 30 m, utilizando detector de ionização de chama (FID) e He como gás de 
arraste, variando-se a temperatura de 50°C a 230°C, com acréscimo de 5°C / min. 
As análises de RMN-1H a 400 MHz, 300 MHz, 200 MHz e RMN-13C a 100 
MHz, 75 MHz e 50 MHz, foram realizadas em espectrómetros Bruker® ARX-400, 
ARX-300 e ARX-200, respectivamente (DQ-UFSCar) e IQ-UNICAMP, utilizando-se 
clorofórmio deuterado como solvente. Todos os espectros foram registrados 
utilizando-se tetrametilsilano como padrão de referência interno. Os experimentos 
que foram utilizados para aquisição dos espectros de RMN-13C 100 MHz 
(PENDANT-"Polarization Enhancement that is Nurtured During Attached Nucleous 
Testing") são discriminados quando feitas atribuições dos mesmos. 
Os espectros de absorção na região do infravermelho foram registrados em 
equipamento BOMEM MB-100, As amostras foram preparadas na forma de um 
filme líquido sobre pastilhas de KBr ou NaCI, e as absorções são expressas em 
número de onda (cm"1). 
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Os solventes empregados eram de grau comercial e foram previamente 
tratados de acordo com procedimentos descritos na literatura96. 
Todas as reações foram monitoradas via análise cromatográfica em coluna 
capilar, e / ou via cromatografia em camada delgada. 
Os solventes foram removidos em um evaporador rotatório Büchi®, 
operando à pressão reduzida (30 mm Hg). 
Os deslocamentos químicos (5) estão expressos em ppm e as constantes 
de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a multiplicidade dos sinais, foram 
adotadas as seguintes abreviações: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), dtd 
(duplo triplo dubleto), t (tripleto), q (quarteto), quint (quinteto), sext (sexteto), 
m (multipleto). 
Nas separações feitas por cromatografia em coluna, utilizou-se sílica gel 
230-400 mesh ASTM Merck®. 
Nas placas cromatográficas de vidro de 2 cm x 5 cm para CCD, utilizou-se 
sílica gel 60 G Merck® Darmstadt. Revelou-se as placas cromatográficas em iodo 
molecular ou utilizando-se um atomizador contendo uma solução de 1 g de 
vanilina, 1 mL de ácido sulfúrico concentrado e 100 mL de ácido acético. 
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V.2- PARTE EXPERIMENTAL 
V.2.1- SÍNTESE DO IODETO (R)-(64) (esq. 9 ; pag. 36) 
V.2.1.1- Despolimerização redutiva do poli-(3R)-hidróxibutirato (PHB) ao diol 
(R)-( 57) 
A uma suspensão de 5 g (132 mmol) de LiAIH4 em 230 mL de THF anidro, 
mantida a 0°C, adicionou-se 15 g (175 mmol) de (PHB) lentamente. Esta 
suspensão ficou em agitação por 2h, quando então foi colocada em refluxo por 5h. 
Após este tempo, permaneceu em agitação por mais 3h à temperatura ambiente. 
Esta mistura foi então resfriada a 0°C e adicionou-se nesta ordem; 100 ml de éter 
etílico, 5 mL de H20, 15 mL de NaOH 10% e 5 mL de H20, e deixou-se em 
agitação por mais uma 1h. Filtrou-se a vácuo, sendo o resíduo lavado com éter 
etílico. O filtrado foi então recolhido, seco com Na2S04 anidro e o solvente 
removido em evaporador rotatório. O diol (R)-(57) foi destilado a pressão reduzida 
(30 mmHg - 40°C), obtendo-se 13 g (146 mmol) do diol {R)-(57) em um rendimento 
de 84%, e excesso enantiomérico superior a 98 %. 
Cromatograma, tr = 5,960 min. (VA-5) 
IV (vmáxj filme cm"
1): 3362; 2967; 2964; 1134; 1088; 1054 (pag. 121) 
RMN-1H (300 MHz-CDCU) 8: 1,16 - 1,18 (d, J = 5,2 Hz, 3H); 1,60 (q, J = 5,2 Hz, 
2H); 3,65 - 3,81 (m, 1H); 4,05 (t, J = 5,2 Hz, 2H) (pag. 122) 
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RMN-13C (75 MHz-CDCIs) ô: 23,41; 40,04; 60,67; 67,17 (pag. 122) 
[<x]d22 = - 30,1° (CH3CI; c = 1,66) [a]d ut.= - 30,2° a - 32° (C2H5OH; c = 1; 20°C)68 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 91 (M+1, 58); 90 (10); 85 (1); 73 (16); 72 (22); 
67 (1); 61 (3); 57 (20); 55 (32) (íon trap) (pag. 121) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 91 (M+1, 100); 90 (27); 85 (7); 73 (48); 72 (27); 
63 (2); 55 (10) (íon trap) 
V.2.1.2- Preparação do (3R)-3-hidróxi-butano-1-p-toluolsulfonilóxi (R)-(58) 
Em um balão contendo uma solução de 10 g do diol (R)-57 (110 mmol) em 
230 mL de CHCI3 anidro, adicionou-se 27 mL de Py seguida de 29 g de TsCI (121 
mmol), solubilizado em 30 mL de CHCI3, em porções durante 1h, a 0°C. Após o 
término da adição, manteve-se em agitação por 3h. Adicionou-se então 50 mL de 
H2O gelada, lavou-se a fase orgânica com solução de NaCI saturada (1 x 20 mL), 
H2O (1 x 10 mL), solução saturada de CuS04 até não observar-se mais a 
presença de piridina (azul intenso), H20 (3x15 mL), solução saturada de NaHC03 
(1 x 10 mL), H2O ( 1 x 1 5 mL). A fase orgânica separada foi seca com Na2S04 
anidro e o solvente evaporado em evaporador rotatório. O produto foi então 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se diclorometano como eluente, 
sendo obtido 15 g do tosilato (R)-(58) (56%). 
Cromatograma, tr = 25,960 min. (VA-5) 
IV ( V m á x , filme cm"1): 3540; 3416; 2969; 2928; 1354; 1189; 1175; 1096 (pag. 123) 
RMN-1H (200 MHz-CDCIs) ô: 1,20 - 1,23 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 1,67 - 1,89 (m, 2H); 
2.45 (sl, 3H); 3,91 - 3,95 (m, 3H); 7,27 - 7,37 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,77 - 7,83 
(d, J = 7,2 Hz, 2H) (pag. 125) 
RMN-13C (50 MHz-CDCI3) Ô: 9,79; 11,76; 26,09; 52,32; 56,02; 116,06; 118,06; 
121,26; 133,01 (pag. 124) 
[a]D
22 = -42,1° (CH3CI;c= 1,66) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 245 (M+1, 14); 227 (36); 200 (3); 172 (100); 
155 (28); 135 (6); 108 (32); 91 (71); 65 (35) (íon trap) (pag. 123) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 245 (M+, 3); 227 (100); 213 (1); 173 (36); 155 
(13); 139 (1); 129 (3); 115 (7); 107 (9), 91 (14); 65 (10) (íon trap) 
V.2.1.3- Síntese do (2R)-4-iodo-2-butanol {R)-(61) 
Em um balão contendo 15 g de uma solução do hidroxi-tosilato (/?)-(58) 
(62 mmol) em 225 ml_ de acetona anidra, adicionou-se 34 g de Kl (206 mmol) e 
9,3 g de NaHC03 (107 mmol). Refluxou-se esta mistura por cerca de 16h ao 
abrigo da luz (evitar a formação de h), após este período reduziu-se o volume da 
acetona em evaporador rotatório. Diluiu-se esta mistura com 20 mL de solução 
saturada de NaCI, e extraiu-se com diclorometano (3 x 20 mL). Lavou-se a fase 
orgânica com 5 mL de água repetindo-se este processo por três vezes. Secou-se 
a fase orgânica com Na2SC>4 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O produto 
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foi então purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como eluente 
hexano - acetato (2:1), sendo obtido 10,6 g do iodeto (R)-(61), em 85% de 
rendimento. 
Cromatograma, tr = 9,384 min. (VA-5) 
IV (vmâx, filme cm-1): 3354; 2966; 2928; 1119; 1077; 1047(pag. 128) 
RMN-1H (400 MHz-CDCU) ô: 1,23 - 1,25 (d, J =5,9 Hz, 3H); 1,70 - 2,00 (m, 2H); 
3,27 - (t, J = 6,4 Hz, 2H); 3,91 (sext, J = 6,4 Hz, 1H) (pag. 130) 
RMN-13C (100 MHz-CDCh) 8: 2,88; 23,24; 42,18; 67,85 (pag. 129) 
[<X]D22 = - 31,3° (CH3CI;c= 1,66) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 200 (M+, 19); 183 (29); 155 (3); 73 (41); 55 
(100) (ion trap) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 183 (100); 140 (2); 109 (4); 89 (3); 73 (25); 55 
(2) (íon trap) (pag. 128) 
V.2.1.4- Síntese do (1R)-(3-iodo-1-metil-propil)-1-terc-butildimetilsilanilóxi (R)-
(64) 
Um balão contendo uma mistura de 3 g (15 mmol) do iodeto (/?)-(61), 
3,8 ml_ (20 mmol) de Et3N, e quantidade catalítica de DMAP em 90 mL de CH2CI2 
anidro, foi resfriado a 0°C, adicionou-se em seguida 2,6 g (18 mmol) de TBDMS-CI 
em 3 porções (intervalos de 10 min.). Deixou-se a reação chegar a temperatura 
V- Procedimento Experimental 82 
ambiente, permanecendo sob agitação durante 18h. Extraiu-se com hexano, 
lavou-se a fase orgânica com solução saturada de NaCI, seguida por três 
lavagens consecutivas de água (3 mL). Secou-se a fase orgânica com Na2SC>4 
anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente em evaporador rotatório. Purificou-se 
por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se hexano como eluente, 
obtendo-se 3,7 g do composto (R)-(64) em um rendimento de 78%. 
Cromatograma, tr = 16,219 min. (VA-5) 
IV (vmáx, filme cm*
1): 2955; 2929; 1147; 1127; 1063; 967 (pag. 134) 
RMN-1H (400 MHz-CDCU) ô: 0,12 - 0,14 (s, 6H); 0,92 - 0,94 (s, 9H); 1,19 - 1,20 
(d, J = 6,8, 3H); 1,95 - 1,97 (m, 2H); 3,24 - 3,29 (m, 2H); 3,89 - 3,96 (m, 1H) 
(pag. 136) 
RMN-13C (100 MHz-CDCI3) Ô: - 4,61; - 4,23; 3,62; 18,00; 23,45; 25,84; 43,22; 
68,24 (pag. 135) 
[a]d22 (R) = - 44,5° (CH3CI; c = 1 ,66) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 314 (M+, 1); 313 (2); 271 (4); 257 (61); 229 
(100); 215 (18); 185 (29); 171 (1); 159 (1); 129 (21); 115 (4); 101 (10); 89 (6); 75 
(24); 59 (7) (íon trap) (pag. 134) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 315 (M+1, 10); 299 (10); 285 (1); 257 (25); 226 
(15); 205 (1); 183 (42); 156 (100); 130 (17); 115 (4); 114 (17); 89 (17); 75 (12) 
(íon trap) 
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V.2.2- SÍNTESE DO IODETO (S)-(64) (esq. 10 ; pag. 37). 
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V.2.2.1- Preparação do (3S)-3-hidroxibutirato de metila (55) 
Em um recipiente de 10 L adicionou-se 500 g de fermento biológico 
(levedura fresca-Fleischmann), 100 g de açúcar e 4 L de água destilada e 
deionizada, manteve-se o sistema a temperatura de 30°C, 600 rpm (agitador 
mecânico), com aeração de 10 L / min. e com o controle permanente do pH (3 - 4) 
(NaOH - 4N ; HCI - 4N). 
Após 30 min., iniciou-se a adição de 225 g (1,72 mol) do acetoacetato de 
etila solubilizados em 900 mL de etanol absoluto, adicionando-se juntamente 400 
g de açúcar solubilizados em 1500 mL de água deionizada, com uma vazão 
aproximada de 100 mL / h. 
Após total adição do acetoacetato de etila, foram contadas 100h 
reacionais. A extração foi feita adicionando-se 1 L de acetato de etila, com 
posterior adição de celite, até que houvesse quebra da emulsão formada. A 
seguir, filtrou-se a vácuo e a fase aquosa foi extraída com acetato de etila, seca 
com Na2S04 anidro e concentrada em evaporador rotatório, obtendo-se 112 g 
(0,85 mol) do hidróxi - éster (55) em um rendimento de 50%, em um excesso 
enantiomérico aproximado de 96 %. 
Cromatograma, tr = 7,282 min. (VA-5) 
IV (vmáxj filme cm"1): 3421; 2979; 1734 (pag. 117) 
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RMN-1H (400 MHz-CDCIa) ô: 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 1,25 (t, J = 6,9 Hz, 3H); 2,39 
-2,51 (m,2H); 4,14 -4,22 (q, J = 6,9 Hz, 2H);4,14(m, 1H) (pag. 119) 
RMN-13C (PENDANT-100 MHz-CDCI3) ô: 14,07; 22,34; 42,73; 60,56; 64,15; 
172,81 (pag. 120) 
[a]D22 = + 40,9° (CH3CI; c = 1,66) [a]D ut.= + 43,9° (CH3CI; c =1; 20°C)67 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 133 (M+1, 73); 117 (46); 87 (31) (íon trap) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 133 (M+1, 100); 115 (45); 87 (5); 73 (13) (íon 
trap) (pag. 118) 
V.2.2.2-Preparação do (1 S)-3-metoxi-1 -metil-3-oxopropil-3,5-dinitrobenzoato 
(56) 
Em um balão contendo 8,5 g (64,9 mmol) do hidróxi - éster (55), 128 mL de 
CH2CI2 anidro, 16,1 g de DCC e 0,65 g de DMAP, adicionou-se 20,6 g do ácido 3,5 
dinitrobenzóico. A mistura foi agitada por 16h a temperatura ambiente, diluída com 
32 mL de /7-pentano e filtrada. O filtrado foi concentrado e o resíduo diluído com 
uma mistura de diclorometano - n-pentano (1:1), permanecendo em repouso por 
3h a temperatura de 0°C. O precipitado foi filtrado e em seguida concentrado. Um 
tratamento similar foi efetuado com uma mistura de 97 mL de diclorometano -
n-pentano (1:1) e 90 mL de éter. 
Um óleo amarelo foi obtido pela concentração da fase orgânica. A 
purificação foi feita através de cromatografia em coluna (éter etílico), obtendo-se 
V- Procedimento Experimental 85 
18,7 g (57,3 mmol) do diester (56), em um rendimento de 90%. Este material foi 
recristalizado (3 vezes) em n-pentano - éter etílico (4:1), fornecendo 7,8 g 
(23,9 mmol) do material purificado em um rendimento de 45%. 
IV (vmáx, filme cm-
1): 2929; 2853; 1693; 1630 (pag. 117) 
[cx]D
22 = + 26,5° (CH3CI; c = 1,66) [a]D ut= + 26,1° (C2H5OH; c = 1; 20°C)
67 
V.2.2.3- Preparação do (3S)-3-hidroxibutirato de metila enantioméricamente 
enriquecido (55) 
Em um balão reacional, mantido sob refrigeração a - 5 °C, contendo 5 g 
(15,3 mmol) do di-éster (56) solubilizado em uma mistura de 63 mL de THF-EtOH 
(1:1), adicionou-se lentamente 16 mL de (KOH - 1N). A mistura foi agitada por 30 
min. a 0°C e diluída posteriormente com 150 mL de éter etílico, sendo lavada em 
seguida com solução saturada de NaHC03 (3 x 15 mL). A fase orgânica foi 
separada, e a fase aquosa foi novamente extraída com CH2CI2. As fases 
orgânicas foram juntadas, secas com Na2S04 anidro e concentrada em 
evaporador rotatório. Após destilação em pressão reduzida, foi obtido 1,8 g 
(14 mmol) do composto (55), em um rendimento de 90%, e um excesso 
enantiomérico superior a 99%. 
[a] D 2 2 = + 43,8° (CH3CI; c = 1,35) [oc]D Lit.= + 43,9° (CH3CI; c = 1,66; 20°C)
67 
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V.2.2.4- Redução do (3S)-3-hidroxibutirato de metila (55) 
Em uma suspensão de 3 g (22,7 mmol) de LiAIH4 em 175 mL THF anidro, 
mantida a 0°C, adicionou-se lentamente 4 g (30 mmol) do hidróxi-éster (55). Esta 
suspensão ficou em agitação por 2h, quando então foi colocada em refluxo por 5h, 
deixando-se por mais 3h a temperatura ambiente. Esta mistura foi então resfriada 
a 0°C, e em seguida adicionou-se 50 mL de éter etílico, 4 mL de H2O, 12 mL de 
NaOH 10% e 4 mL de H2O, permanecendo sob agitação magnética por mais 1h. 
Filtrou-se a mesma emulsão resultante a vácuo, sendo o resíduo lavado com éter 
etílico. O filtrado foi então recolhido, seco com Na2S04 anidro e o solvente 
removido em evaporador rotatório. O diol (S)-(57) foi destilado a pressão reduzida 
(30 mmHg - 40°C), obtendo-se 3,3 g (25 mmol) (81%), e excesso enantiomérico 
superior a 99%. 
Cromatograma, tr = 5,960 min. (VA-5) 
IV (vmáx, filme cm-1): 3362; 2967; 2964; 1134; 1088; 1054 (pag. 121) 
RMN-1H (400 MHz-CDCIs) 5: 1,16 - 1,18 (d, 3H); 1,60 (q, J = 5,2 Hz, 2H); 
3,65 - 3,81 (sext, J = 5,2 Hz, 1H); 4,05 (t, J = 5,2 Hz, 2H) (pag. 122) 
RMN-13C (100 MHZ-CDCI3) ô: 23,41; 40,04; 60,67; 67,17 (pag. 122) 
[a]D22 = + 28,9° (CH3CI; c = 1,66) [a]D ut= + 30° (C2H5OH; c = 1; 20°C)77 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 91 (M+1, 58); 90 (10); 85 (1); 73 (16); 72 (22); 
67 (1); 61 (3); 57 (20); 55 (32) (íon trap) 
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E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 91 (M+1, 100); 90 (27); 85 (7); 73 (48); 72 (27); 
63 (2); 55 (10) (íon trap) (pag. 121) 
V.2.2.5- Síntese do (3/?)-3-(tetra-hidro-2H-piranilóxi)-butil-1-p-toluolsulfonilóxi 
(/?)-( 59) 
Um balão contendo uma mistura de 0,7 g (2,86 mmol) do hidroxi-tosilato 
(R)-(58), 0,3 mL de DHP (3,28 mmol) e quantidade catalítica de p-TSA mono 
hidratado em 9 mL de THF anidro, foi mantido a temperatura ambiente por 3h. 
Adicionou-se 3 mL de uma solução saturada de NaHCOs, e extraiu-se com éter 
etílico 3 vezes de 15 mL. Lavou-se a fase orgânica com solução saturada de NaCI, 
seguida por três lavagens consecutivas de água (3 mL). Secou-se a fase orgânica 
com Na2S04 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente em evaporador rotatório. 
Purificou-se por cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando-se hexano -
acetato de etila (2 : 1), como eluente, obtendo-se 0,68 g do composto (R)-(59) em 
um rendimento de 73%. 
Cromatograma, tr = 27,07 min. (VA-5) 
IV (vmáx, filme cm
1): 2942; 2870; 1176; 1125; 1097; 1076; 1023; 1000; 947 
(pag. 126) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 227 (18); 172 (100); 155 (28); 135 (3); 108 (25); 
91 (55); 77 (10); 65 (29) (íon trap) (pag. 126) 
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V.2.2.6- Síntese do 2-[(1R)-(3-bromo-1-metil-propil]-tetra-hidro-2H-piranilóxi 
(R)-( 60) 
Em um balão contendo 3,0 g de uma solução do composto (R)-(59) 
(9,15 mmol) em 220 ml_ de acetona anidra, adicionou-se, 2,61 g de LiBr (30,5 
mmol). Refluxou-se esta mistura por cerca de 12h ao abrigo da luz, após este 
período reduziu-se o volume da acetona em evaporador rotatório. Adicionou-se a 
esta mistura 10 mL de solução saturada de NaCI, e extraiu-se com diclorometano 
(3 x 20 mL). Lavou-se a fase orgânica com 5 mL de água repetindo-se este 
processo por três vezes. Secou-se a fase orgânica com Na2S04 anidro, filtrou-se e 
evaporou-se o solvente. O produto foi então purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se como eluente hexano - acetato de etila (2:1), sendo obtido 
1,73 g do brometo (R)-(60), em 80% de rendimento. 
Cromatograma, tr = 17,18 min. (VA-5) 
IV (vmàx, filme cm'
1): 2941; 2872; 1133; 1076; 1023; 990; 904 (pág. 127) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): (M+, 237); 165 (1); 137 (4); 101 (24); 85 (100); 
67 (13); 55 (31) (ion trap) (pag. 127) 
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V.2.2.7- Síntese do (1/?)-[3-iodo-1-metil-propil]-benzilóxi (/?)-(62) 
Um balão contendo uma suspensão de 0,73 g (17,0 mmol - 60%) de NaH 
em 65 mL de THF, após lavagem com hexano anidro sob agitação magnética a 
0°C, adicionou-se o iodeto (R)-(61), 3 g (15,0 mmol) lentamente a suspensão se 
NaH. Após 40 min. Adicionou-se 1,45 mL (11,5 mmol) de brometo de benzila, 
gota - gota. Após 2h adicionou-se 5 mL de uma solução saturada de NH4CI a 
reação, extraindo-se em seguida com éter etílico, seguida por três lavagens 
consecutivas de água (1 mL). Secou-se a fase orgânica com Na2S04 anidro, 
filtrou-se e evaporou-se o solvente em evaporador rotatório. Purificou-se por 
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se hexano, como eluente, 
obtendo-se 2,61 g do composto (R)-{62) em um rendimento de 60%. 
Cromatograma, tr = 13,21 min. (VA-5) 
IV (vmàx. filme cm'1): 3060; 3027; 1945; 1870; 1799; 1493; 1453; 1432; 754; 
(pag. 131) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 127 (6); 91(100); 65 (13); 50 (13) (pag. 131) 
V.2.2.8-Síntese do (1/?)-(3-iodo-metil-propil)-trimetilsilanilóxi (/?)-(63) 
Um balão contendo uma mistura de 0,5 g (2,5 mmol) do iodeto (R)-(61), 0,5 
mL (3,0 mmol) de EtN3, e alguns cristais DMAP em 12 mL de CH2CI2 anidro, foi 
resfriado a 0°C, e adicionou-se em seguida 0,3 mL (2,47 mmol) de TMS-CI. 
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Deixou-se a reação chegar a temperatura ambiente, permanecendo sob agitação 
durante 12h. Adicionou-se 3 mL de uma solução saturada de NaHC03, e extraiu-
se com hexano. Lavou-se a fase orgânica com solução saturada de NaCI, seguida 
por três lavagens consecutivas de água (1 mL). Secou-se a fase orgânica com 
Na2S04 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente em evaporador rotatório. 
Purificou-se por cromatografia em coluna de sílica gel, utilizando-se hexano, como 
eluente, obtendo-se 0,56 g do composto (/?)-(63) em um rendimento de 83%. 
Cromatograma, tr = 11,50 min. (VA-5) 
RMN-13C (100 MHz-CDCIs) Ô: 0,01; 0,81; 3,19; 23,15; 42,61; 67,82 (pag. 132) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 271 (1); 257 (36); 229 (90); 185 (7); 145 (5); 
129 (16); 117 (100); 103 (21); 73 (29); 55 (7) (pag. 133) 
V.2.2.9- Síntese do A/-ciclopentilideno-N,A/-dimetil-hidrazona (70) 
Em um balão contendo 5,7 mL (150 mmol) de A/,/S/-dimetilhidrazina, 75 mL 
de benzeno e 0,15 mL de ácido trifluor acético, adicionou-se, 12,6 g (150 mmol) de 
ciclopentanona. A reação permaneceu em refluxo por cerca de 2h, acoplado a um 
Dean Stark até que não fosse mais observada a destilação azeotrópica da água. 
Em seguida a temperatura é abaixada a temperatura ambiente e a fase orgânica é 
lavada com água ( 3 x 1 0 mL). A fase orgânica foi separada seca e o solvente 
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removido à vácuo. Purificou-se a dimetil hidrazona (70) através de destilação à 
pressão reduzida (30 mmHg - 15°C), obtendo-se 73 % de rendimento (6,0 g). 
Cromatograma, tr = 8,473 min. (VA-5) 
IV (vmáx, filme cm-
1): 2955; 2856; 1655 (pag. 137) 
RMN-1H (400 MHz-CDCU) 8: 1,71 - 1,80 (quint, J = 6,6, 4H); 2,34 - 2,41 
(t, J = 6,6, 4H); 2,48 (s, 6H) (pag. 138) 
RMN-13C (100 MHz-CDCI3) 8: 24,07; 24,81; 29,23; 33,42; 46,93; 175,78 (pag. 139) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): (126 M+, 100); 111 (18); 98 (5); 82 (12); 44 (35) 
(íon trap) (pag. 137) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 127 (M+1, 100); 110 (2); 98 (2); 82 (3); 67 (3) 
(íon trap) 
V.2.2.10- Síntese da N-{2-[(ZR) ou (3S)-terc-butildimetilsilanilóxi]-ciclo 
pentilideno}-A/,A/-dimetil-hidrazona (71) 
Em um balão contendo 1,5 g (12 mmol) da dimetil hidrazona (70), 
adicionou-se 60 ml de THF anidro, mantendo-se o sistema a temperatura de 0°C. 
Adicionou-se a seguir 5,5 mL de n-BuLi (2,6 mol / L), permanecendo sob agitação 
magnética a esta temperatura por 20 min. Após este período, adicionou-se 
lentamente 3,5 g (11 mmol) do iodeto (64), diluído em 5 mL de THF anidro, 
mantendo-se em agitação por 2h. Em seguida, adicionou-se 50 mL de acetato de 
etila e 5 mL de solução sat. de NH4CI. Extraiu-se a fase orgânica, lavou-se com 
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água destilada (3 x 10 mL) e secou-se com Na2S04 anidro. O solvente foi 
removido em evaporador rotatório. Purificou-se por cromatografia em coluna, 
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano-acetato de etila (3:1), obtendo-
se 3,4 g (10,8 mmol) do produto alquilado (71) em um rendimento de 90% 
Cromatograma, tr = 23,331 min. (VA-5) 
IV (vmàx, filme cm-
1): 2953; 2856; 1654; 1133; 1076; 887; 834 (pág. 140) 
RMN-1H (400 MHz-CDCIa) 8: 0,96 (s, 9H); 0,12 (s, 6H); 1,18 - 1,21 (m, 3H); 1,46 -
1,59 (m, 2H); 1,47 - 1,49 (m, 2H); 1,47 - 1,72 (m, 2H); 1,69 - 1,82 (m, 2H); 2,41 -
2,48 (m, 3H); 2,56 (s, 6H); 3,73 - 3,89 (m, 1H) (pag. 141) 
RMN-13C (100 MHZ-CDCI3) 8: - 5,28; - 4,74; - 4,53; - 4,43; 18,14; 22,76; 23,40; 
23,86; 25,88; 25,96; 29,34; 29,39; 30,36; 37,35; 37,57; 44,32; 47,04; 68,71; 68,96; 
177,28 (pag. 142) 
[a]D22 (R) = - 32,4° (CH3CI; c = 1,66) [a]D22 (S) = + 33,7° (CH3CI; c = 1,66) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 312 (M+ , 45); 297 (6); 268 (56); 254 (9); 224 
(4); 212 (18); 196 (11); 185 (42); 170 (29); 159 (100); 138 (64); 126 (56); 103 (68); 
75 (73); 59 (19); 44 (62) (íon trap) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 313 (M+1 , 100); 297 (4); 268 (26); 254 (2); 
234 (1); 212 (1); 181 (13); 156 (7); 138 (6); 116 (9); 96 (3); 73(5) (íon trap) 
(pag. 140) 
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V.2.2.11- Síntese do 2-[(3R) ou (3S)-(3-terc-butildimetilbutilsilanilóxi)-butano]-
ciclopentanona (72) 
Em um balão contendo 1 g (3.2 mmol) da hidrazona alquilada (71) e 50 mL 
de THF anidro, adicionou-se 10 mL de solução tampão pH = 7, seguidos por 5 mL 
de água e 0,5 g de CuCI2 (3,52 mmol). O sistema foi mantido sob agitação 
magnética durante 4h. Após este período, adicionou-se 50 mL de acetato de etila 
e na sequência lavou-se a fase orgânica com 3 mL de H2O, processo repetido por 
três vezes. A fase orgânica foi seca com Na2S04 anidro e evaporou-se o solvente 
sob vácuo. A cetona (72) foi purificada por cromatogarfia em coluna de sílica gel, 
utilizando-se uma mistura de hexano - acetato de etila (3:1), como eluente, 
obtendo-se 78% de rendimento (0,64 g). 
Cromatograma, tr = 17,752 min. (VA-5) 
IV (vmáx, filme cm'
1): 2931; 2845; 1724; 1134; 996; 828 (pág. 143) 
RMN-1H (400 MHz-CDCh) ô: 0,007 (s, 6H); 0,82 - 0,85 (s, 9H); 1,07 - 1,09 
(d, J = 5,8 Hz, 3H); 1,39 - 1,42 (m, 2H); 1,39 - 1,73 (m, 2H); 1,97 - 1,99 (m, 2H); 
1,97 - 2,06 (m, 1H); 2,06 - 2,27 (m, 2H); 3,72 - 3,77 (sext, J = 5,8 Hz, 1H) 
(pag. 145) 
RMN-13C (100 MHz-CDCU) Ô: - 5,36; - 4,78; - 4,45; 18,07; 20,69; 23,50; 23,76; 
25,68; 25,84; 29,51; 29,68; 37,23; 37,61; 38,13; 49,01; 49,08; 68,47; 221,29; 
221,33 (pag. 144) 
[a]d22 [R) = - 38,4° (CH3CI; c = 1,66) [a]D22 (S) = + 39,7° (CH3CI; c = 1,66) 
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E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 227 (3); 213 (31); 195 (4); 171 (76); 156 (60); 
138(59); 138 (59); 129 (28); 117(95); 97 (13); 73 (100); 45 (29) (ion trap) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 271 (M+1, 1); 253 (1); 243 (1); 227 (3); 213 
(50); 195 (3); 184 (1); 171 (51); 156 (14); 139 (80); 121 (37); 93 (7); 73 (100) (ion 
trap) (pag. 143) 
V.2.2.12- Síntese do 6-[(3R) ou (3S)-3-terc-butildimetilsilanilóxi)-butano]-tetra-
hidro-piran-2-ona (73) 
Em um balão contendo uma suspensão de 0,5 g de NaHC03 (7,0 mmol), 
0,43 g de m-CPBA (0,85 mmol - 50%) em 25 mL de CH2CI2 anidro foram 
adicionados 0,34 g (1,25 mmol) da cetona (72). O sistema permaneceu sob 
agitação magnética por 16h. Após este período, a reação foi lavada com solução 
de Kl (40%) e NaHS03 (40%), para remoção do excesso de oxidante que ainda 
estava presente no meio reacional. A fase orgânica foi então lavada com soluções 
sat. de NaCI e NaHC03, sendo em seguida lavada com 3 porções de 5 mL de 
água. Secou-se a fase orgânica com Na2S04 anidro e o solvente foi removido em 
evaporador rotatório. Purificou-se por cromatografia em coluna hexano-acetato de 
etila (4:1), obteve-se 0.38 g da lactona (73) em rendimento quantitativo. 
Cromatograma, tr = 25,553 min. (VA-5) 
IV (vmáx. filme cm'
1): 2954; 2928; 1728; 1138; 1053; 930; 835 (pag. 146) 
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RMN-1H (400 MHz-CDCIa) 8: 0,04 - 0,05 (s, 6H); 0,88 - 0,89 (s, 9H); 1,12-1,14 
(d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,51 - 1,70 (m, 4H); 1,51 - 1,94 (m, 2H); 1,83 - 1,94 (m, 2H); 
2,38 - 2,62 (dtd, J = 14,1 Hz, J = 4,71 Hz, J = 1,47 Hz, 2H); 3,72 -3,87 (m, 1H); 
4,21 -4,32 (m, 1H) (pag. 148) 
RMN-13C (100 MHZ-CDCI3) 8: - 4,80; - 4,39; 18,01; 18,39; 18,44; 21,03; 23,67; 
23,88; 25,80; 27,65; 27,81; 29,39; 29,51; 31,54; 32,31; 34,32; 34,89; 67,84; 68,35; 
80,49; 80,90; 172,00 (pag. 147) 
[a]D
22 (R) = - 43,4° (CH3CI; c = 1,66) [a]d
22 (S) = + 45,7° (CH3CI; c = 1,66) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 229 (27); 211 (100); 197 (2); 185 (27); 169 (11); 
155 (31); 137 (45); 129 (12); 119 (29); 103 (20); 95 (33); 75 (61); 67 (23); 55 (15) 
(íon trap) (pag. 146) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 287 (M+1, 1); 269 (4); 253 (4); 241 (1); 229 (9); 
211 (12); 195 (1); 185 (1); 155 (100); 137 (33); 116 (7); 95 (3); 75 (13) (íon trap) 
V.2.2.13- Síntese do {SR) ou (8S)-(terc-butildimetilsilanilóxi)-nonano-1,5-diol 
(74) 
Em um balão contendo uma suspensão de 0,18 g (4,5 mmol) de LiAIH4 em 
32 mL de éter etílico anidro, mantido a temperatura de 0°C, adicionou-se 
lentamente 0,35 g (1,22 mmol) da lactona (73) (1,21 mmol) dissolvidos em 3 mL 
de éter etílico anidro, mantendo-se a temperatura e agitação no sistema por 3h. 
Após este período o excesso de LiAIH4 foi destruído adicionando-se nesta ordem; 
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0,3 mL de H20 gelada, 0,3 mL de solução (15%) de NaOH e novamente 1 mL de 
H20 gelada. A suspensão foi filtrada, o filtrado foi seco com Na2S04 anidro e 
concentrado em evaporador rotatório. O produto foi purificado por cromatografia 
em coluna utilizando-se como eluente a mistura dos solventes acetato de etila -
hexano (2:1), obtendo-se 0,29 g do diol (74) em um rendimento de 81%. 
Cromatograma, tr = 20,746 min. (VA-5) 
IV (vmáx, filme cm'1): 3422; 2931; 2863; 1458; 1110; 1056; 933; 875; 836 
(pag. 149) 
RMN-1H (400 MHz-CDCh) Ô: 0,05 - 0,07 (s, 6H); 0,88 - 0,90 (s, 9H); 1,13 - 1,16 
(d, J = 5,9 Hz, 3H); 1,46 - 1,57 (m, 10H); 2,02 - 2,29 (sl, 1H); 2,86 (sl, 1H); 3,55 -
3,60 (m, 1H); 3,63 (t, J = 5,9 Hz, 2H); 3,84 - 3,90 (m, 1H) (pag. 150) 
RMN-13C (100 MHZ-CDCI3) ô: - 4,79; - 4,49; 18,08; 21,78; 23,05; 23,45; 25,81; 
32,50; 32,99; 33,13; 34,98; 35,83; 36,76; 36,93; 60,85; 62,57; 68,52; 68,66; 71,44; 
71,88; (pag. 151) 
N D 2 2 (R) = - 34,9° (CH3CI; c = 1,66) [ct]D
22 (S) = + 35,5° (CH3CI; c = 1,66) 
E.M. (IE) m/z (abund. relativa %): 216 (1); 207 (1); 169 (2); 161 (2); 141 (7); 126 
(2); 116 (5); 98 (9); 85 (100); 67 (59); 57 (29) (íon trap) (pag. 149) 
E.M. (IQ) m/z (abund. relativa %): 217 (0.5); 185 (0.7); 177 (1); 159 (6); 141 
(100); 123 (11); 97 (1); 85 (26); 67 (21) (íon trap) 
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V.2.2.14- Tentativa de síntese do (8R) ou (8S)-(terc-butildimetilsilanilóxi)-5-
nonanona (75), utilizando-se NaOCI em CH3COOH 
Em um balão contendo 0,29 g (1,0 mmol) do diol (74), tentou-se promover a 
oxidação seletiva da hidroxila secundária através da adição de 0,43 ml_ de 
C H 3 C O O H e 0,6 mL (0,26 mmol) de NaOCI, adicionados lentamente a 
temperatura de 0°C. A reação processou-se por 30 min, após este período foi 
realizado teste com papel iodado para verificar ainda a presença de oxidante no 
meio reacional. A reação então foi lavada com solução de NaHS03, para redução 
do excesso de oxidante, solução saturada de NaCI e solução de NaOH 5% e, em 
seguida, a fase orgânica foi seca com Na2S04 anidro. O solvente foi removido em 
evaporador rotatório. 
Nesta etapa sintética não foi observado a formação do produto desejado. 
V.2.2.15- Síntese do composto (1,8 R) ou (1,8S)-Bis-(terc-
butildimetilsi!anilóxi)-5-nonanol (77) 
Em um balão contendo 0,9 g (3,45 mmol) do diol (74), adicionou-se 150 mL 
de THF anidro, 1,35 g (18 mmol) de imidazol e 0,6 g (4,2 mmol) de TBDMS-CI 
lentamente. O sistema permaneceu refrigerado a 0°C por 16h. A extração foi 
realizada com a adição de 50 mL de éter etílico, seguida da agitação com 10 mL 
de solução saturada de NH4CI. Lavou-se a fase orgânica com 3 porções de 3 mL 
de água, secou-se com Na2S04 anidro e evaporou-se o solvente em evaporador 
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rotatório. Purificou-se o álcool (77) por cromatografia em coluna, utilizando-se 
como eluente, hexano - acetato de etila (5:1), obtendo-se 1,25 g do álcool (77), em 
um rendimento de 90%. 
Cromatograma, tr = 30,884 min. (VA-5) 
IV (vmáx, filme cm
-1): 3433; 2944; 2854; 1093 (pag. 152) 
[<X]D22 (R) = - 36,1° (CH3CI; c = 1,66) [a]D
22 (S) = + 37,9° (CH3CI; c = 1,66) 
RMN-1H (400 MHz-CDCU) ô: 0,049 - 0,066 (s, 6H); 0,88 - 0,90 (s, 9H); 1,13 -1,16 
(d, J = 5,8 Hz, 3H); 1,46 - 1,62 (m, 10H); 2,49 (sl, 1H); 3,82 - 3,90 (m, 2H) 
(pag. 153) 
RMN-13C (100 MHZ-CDCI3) ô: - 5,27; - 4,79; - 4,69; - 4,48; - 4,41; 18,11; 18,37; 
21,95; 21,99; 23,22; 23,52; 25,89; 25,98; 32,79; 32,93; 33,15; 35,00 35,86; 37,05; 
37,26; 63,16; 63,21; 68,52; 68,70; 71,59; 71,98 (pag. 154) 
V.2.2.16- Síntese do (R)-(78) ou (1,8S)-Bis-(terc-butildimetilsilanilóxi)-5-
nonanona (S)-(78) 
Em um balão contendo 0,83 g (2,04 mmol) do álcool (77), adicionou-se 
20 mL de CH2CI2 anidro e, lentamente 3,7 g (3,0 mmol) de PCC suportado em 
alumina. O sistema permaneceu a temperatura ambiente por 1h, período em que 
apresentou total conversão do álcool a cetona. A extração foi realizada através de 
uma pequena filtração do meio reacional em uma coluna contendo 2 cm de sílica 
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gel para remoção da suspensão. Em seguida lavou-se a fase orgânica com três 
porções de 1 ml_ de água, secou-se com Na2S04 anidro e concentrou-se em 
evaporador rotatório. A purificação foi efetuada através de cromatografia em 
coluna utilizando-se como mistura de solvente hexano - acetato de etila (10:1), 
obtendo-se 0,6 g da cetona (77) em 73% de rendimento. 
Cromatograma, tr = 30,796 min. (VA-5) 
IV (vmáx, filme cm"
1): 2946; 2842; 1709; 1092 (pag. 155) 
[a]D
22 (R) = - 37,3° (CH3CI; c = 1,66) [a]D
22 (S) = + 38,5° (CH3CI; c = 1,66) 
RMN-1H (400 MHz-CDCI3) ô : 0,03 - 0,04 (s, 6H); 0,88 - 0,89 (s, 9H); 1,12 
(d, J = 5,8 Hz, 3H); 1,62 - 1,65 (quint, J = 5,8, 4H); 1,58 (q, 2H); 2,43 (t, J = 6,4 
Hz, 2H); 2,48 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 3,59 (t, J = 5,8 Hz, 2H); 3,81 - 3,84 (sext, J = 5,8 
Hz, 1H) (pag. 156) 
RMN-13C (100 MHz-CDCIs) ô : - 8,75; - 5,31; - 4,78; - 4,37; 18,06; 18,33; 20,34; 
23,73; 25,86; 25,95; 32,26; 33,13; 38,68; 42,55; 62,85; 67,57; 211,27 (pag. 157) 
V.2.2.17- Obtenção do (2R) e (2S)-2-metil-1,6-dioxaspiro[4.5]decano (1) 
Em um balão contendo 0,3 g (0,75 mmol) da cetona (78), adicionou-se 30 
mL de CH2CI2 anidro e lentamente 0,6 g (3,0 mmol) de p-TSA. O sistema 
permaneceu em agitação a temperatura ambiente por 30 min. Após este período, 
filtrou-se o meio reacional em uma coluna contendo 2 cm de sílica gel gravidade 
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para remoção do p-TSA remanescente. A fase orgânica foi concentrada através 
da destilação do solvente e o espiro-cetal (1), foi purificado através de 
cromatografia em coluna utilizando-se como eluente, hexano - acetato de etila 
(10:1). Obteve-se 0,04 g (0,25 mmols) do material puro de ambos os isômeros 
(R)-( 1) e (S)-(1), em um rendimento de 76%. 
Cromatograma, tr = 10,175 ; 10,363 min. (E/Z) (2:1) (VA-5) 
IVsint (vmáx, filme cm-1): 2937; 2870; 1464; 1450; 1376; 1361; 1309; 1265; 1153; 
1080; 1042; 991; 872 (pag. 158) 
IVIÍL (vmáx, filme cm"1)62: 2940; 2865; 1465; 1457; 1450; 1440; 1377; 1365; 1310; 
1282; 1265; 1153; 1110; 1102; 1075; 1040; 993; 982; 945; 872. 
RMN-1H (400 MHz-CDCI3) ô: 1,22 - 1,32 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 1,52-2,17 (m, 10H); 
3,55 - 3,93 (m, 2H); 4,19 - 4,32 (sext, J = 6,3 Hz, 1H) (pag. 160) 
RMN 13C (100 MHz-CDCIs) 8: 20,27; 21,26; 25,35; 31,34; 34,14; 37,73; 61,42; 
73,98; 105,81 (pag. 159) 
[a]D
22 = -12,9° (CH3CI; c = 1,66); (E/Z; 64 : 36) (R)-( 1) 
[a]D
22 = + 13,4° (CH3CI; c = 1,66); (E/Z; 63 : 37) (S)-(1) 
[CX]D üt= + 13,9° (CH3CI; c = 1,04; 20°C); (E /Z ; 64 : 36)62 
E.M. (IE)sint m/Z (abund. relativa %): 157 (M+1, 73); 141(6); 128(6); 112(9); 
111(15); 101(100); 100(43); 98 (26); 85 (7); 83(28); 71(4); 59 (5); 57(9); 56(14); 
55(53); 43(28); 41(13) (ion trap) (pag. 158) 
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E.M. (IE)i_it m/z (abund. relativa %): 156 (M+, 5); 141(4); 128(5); 112(11) ;111 
(12); 101(100); 100(33); 98(40); 85(12); 83(40); 71 (4); 70(6); 59 (9); 57(10); 
56 (20); 55 (28); 43(20); 41 (17) (quadrupolo)49 
E.M. (IQ)sint. m/z (abund. relativa %): 157 (M+1 , 100); 156 (12); 139 (26); 121 (2); 
111 (5); 101 (3); 85 (1); 83 (2); 71 (2) (ion trap) 
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VII.2- Espectro de IV do di-éster (56) 
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VII.3- Espectro de MS (IQ) do hidróxi-éster (55) 
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A J L I L 
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2 . 5 
—I— 
1 . 5 3 . 5 
hidrogênio deslocamento multiplicidade J (Hz) 
S (PP™) 
1 1,21 (d) 6,9 
2 4,14-4,22 (m) -
3 3,20 (sl) -
4 2,39-2,51 (m) -
5 4,14 (q) 6,9 
6 1,25 (t) 6,9 
VII.4- Espectro de RMN- 1 H do hidroxi-éster (55) 
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VII.5- Espectro de RMN-13C-PENDANT do hidróxi-éster (55) 
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VII.6- Espectro de IV do diol (57) 
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VII.7- Espectro de MS (IE) do diol (57) 
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VII.B- Espectro de RMN-13C do dial (57) 
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3 3,65-3,81 (m) 
4 1,16-1,18 (d) 
5 
6 













Vll-Espectros selecionados 123 
80-




VII.10- Espectro de IV do tosilato (58) 
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Vll.11- Espectro de MS (IE) do tosilato (58) 
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VII.12- Espectro de RMN- 1 3C do tosilato (58) 
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L A L 
7 6 5 4 3 2 
hidrogênio deslocamento 5 (ppm) multiplicidade J(Hz) 
1 1,20-1,23 (d) 7,2 
2 3,91 - 3,95 (m) -
3 1,67-1,89 (m) -
4 
K 
3,91 - 3,95 (m) -
6 7,77 - 7,83 (d) 7,2 
7 7,27 - 7,37 (d) 7,2 
8 2,45 (s) -
ppa 8 
II jiiim 1 
VII.13- Espectro de RMN-1H do tosilato (58) 
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VII.15- Espectro de MS (IE) do tosilato (59) 
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VII.17- Espectro de MS (IE) do brometo (60) 
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VII. 18- Espectro de IV do iodeto (61) 
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VII.17- Espectro de MS (IE) do brometo (60) 
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VII.20- Espectro de RMN-13C do iodeto (61) 
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JL 
v y 
hidrogênio deslocamento 8(ppm) multiplicidade J (Hz) 
1 3,27 (t) 6,4 
2 1,70-2,00 (m) -
3 3,91 (sext) 6,4 
4 1,23-1,25 (d) 5,9 
5 - - -
VII.24- Espectro de RMN-13C do iodeto (63) 
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VII.22- Espectro de IV do iodeto (62) 
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VII.17- Espectro de MS (IE) do brometo (60) 
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VII.24- Espectro de RMN-13C do iodeto (63) 
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VII.17- Espectro de MS (IE) do brometo (60) 
VI l-Espectros selecionados 134 
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VII.17- Espectro de MS (IE) do brometo (60) 
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VII.24- Espectro de RMN- 1 3C do iodeto (63) 
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2.5 2 . 0 1 . 0 0.5 
hidrogênio deslocamento 5 multiplicidade J (Hz) 
(ppm) 
1 3,24 - 3,29 (m) -
2 1,95-1,97 (m) -
3 3,89 - 3,96 (m) -
4 1,19-1,20 (d) 6,8 
5 0,12 (s) -
5' 0,14 (s) -
6 0,92 (s) -
VII.24- Espectro de RMN-13C do iodeto (63) 
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VII.30- Espectro de IV da hidrazona (70) 
Spect 1 
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VII.31- Espectro de MS (IE) da hidrazona (70) 
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I A . J V 
J \J 
—i— 
S.5 ).5 1.0 0.5 0 . 0 
2,U2 3' ' ' 3 
hidrogênio deslocamento multiplicidade J (Hz) 
5 (PPM) 
1 2,48 (s) -
2 2,34 - 2,41 (t) 6,6 
2' 2,34 - 2,41 (t) 6,6 
3 1,71 -1,80 (quint) 6,6 
3' 1,71 -1,80 (quint) 6,6 
VII.31- Espectro de MS (IE) da hidrazona (70) 
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VII.31- Espectro de MS (IE) da hidrazona (70) 
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V1I.35- Espectro de MS (IQ) da hidrazona alquilada (71) 
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I 
hidrogênio deslocamento 5 (ppm) multiplicidade J (Hz) 
1 2,56 (s) -
2 2,41 - 2,48 (m) -
3 1,46-1,59 (m) -
4 1,69-1,82 (m) -
5 2,41 - 2,48 (m) -
6 1,47-1,72 (m) -
7 1,47-1,49 (m) -
8 3,73 - 3,89 (m) -
9 1,18-1,21 (m) -
10 0,12 (s) -
11 0,96 (s) -
V1I.35- Espectro de MS (IQ) da hidrazona alquilada (71) 
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6 29,34; 29,39 
7 37,35; 37,57 
8 68,71 ; 68,96 
9 22,76 
10 -5 ,28 ; -4 ,74 ; -4 ,53 ; -4 ,43 
11 18,14 
12 25,88; 25,96 
13 177,28 
V1I.35- Espectro de MS (IQ) da hidrazona alquilada (71) 
Vll-Espectros selecionados 143 
VII.38- Espectro de IV da cetona (72) 
VII.39- Espectro de MS (IQ) da cetona (72) 
Vll-Espectros selecionados 144 
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4 49,01 ; 49,08 
5 29,51 ; 29,68 
6 37,23; 37,61 
7 68,47 
8 20,69 
9 -5 ,36; -4 ,78; -4 ,45 
10 25,68; 25,84 
11 18,07 
12 221,29 ; 221,33 
VII.39- Espectro de MS (IQ) da cetona (72) 
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• « . « . . . . . « . . . « « « 0 0 0 0 0 O OO o o o o 
1— 
orvrr. 
ps. ps. r- p*. P-. r- r--
ei CJ o n w n o 
Á hidrogênio deslocamento 8 (ppm) multiplicidade J(Hz) 
1 2,06 - 2,27 (m) -
2 1,97-1,99 (m) -
3 1,72-1,73 (m) -
4 1,97-2,06 (m) -
5 1,39-1,42 (m) -
6 1,39-1,73 (m) -
7 3,72 - 3,77 (sext) 5,8 
T 3,72 - 3,77 (sext) 5,8 
8 1,07-1,09 (d) 5,8 
8' 1,07-1,09 (d) 5,8 
9 0,007 (s) -
10 0,82 (s) -
10' 0,85 (s) -
VII.39- Espectro de MS (IQ) da cetona (72) 
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O 
VII.42- Espectro de IV da lactona (73) 
VII.43- Espectro de MS (IE) da lactona (73) 
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ppn 160 140 —I— 120 I 80 I 40 I 20 
carbono deslocamento 5 (ppm) 
1 29,39; 29,51 
2 27,65; 27,81 
3 23,67 ; 23,88 
4 80,49 ; 80,90 
5 31,54; 32,31 
6 34,32 ; 34,89 
7 67,84 ; 68,35 
8 21,03 
9 -4 ,80 ; -4 ,39 
10 25,80 
11 18,01 ; 18,39; 18,44 
12 172 
VII.43- Espectro de MS (IE) da lactona (73) 
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"iflfl in "»«rs (V O IO W N O T CO CM ffl O 00 
m (D "f * co o tu o fu m w o r». co in ^ ^ o O O o o o o o o o o o o 
2.5 
hidrogênio deslocamento S (ppm) multiplicidade J (Hz) 
1 2,38 - 2,62 (dtd)) 14,1; 4,71; 1,47 
V 2,38 - 2,62 (dtd)) 14,1; 4,71; 1,47 
2 1,51 -1,70 (m) -
3 1,51 -1,70 (m) -
4 4,21 -4,32 (m) -
5 1,83-1,94 (m) -
6 1,51 -1,94 (m) -
7 3,72 - 3,87 (m) -
8 1,12-1,14 (d) 6,8 
8' 1,12-1,14 (d) 6,8 
9 0,04 - 0,05 (s) -
9' 0,04 - 0,05 (s) -
10 0,88 - 0,89 (s) -
10' 0,88 - 0,89 (s) -
VII .43- Espectro de MS (IE) da lactona (73) 
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VII.46- Espectro de IV do diol (74) 
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VII.47- Espectro de MS (IE) do diol (74) 
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ppn 1 . 5 -T— 1.0 
1—I—1 
0 . 5 
—I—1 
0 . 0 
n ai n N m -rt od to to m tt pi 
k i 
hidrogênio deslocamento S (ppm) multiplicidade J (Hz) 
1 3,63 (t) 5,9 
2 1,46-1,57 (m) -
3 1,46-1,57 (m) -
4 1,46-1,57 (m) -
5 3,84 - 3,90 (m) -
6 1,46-1,57 (m) -
7 1,46-1,57 (m) -
8 3,55 - 3,60 (m) -
9 1,13-1,16 (d) 5,9 
9' 1,13-1,16 (d) 5,9 
10 0,05 - 0,07 (s) -
10' 0,05 - 0,07 (s) -
11 0,88 - 0,90 (s) -
11' 0,88 - 0,90 (s) -
12 2,86 (sl) -
13 2,02 - 2,29 (sl) -
VII .48- Espectro de R M N - 1 H do diol (74) 
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^ D (O in n o in r m v is n io eo ni 1 . tn CD * m 8? ' P) O V (O IO 
. ic (O Ifl VI « l 
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n n m n c i n n n n j i M m f t i W N " W// 
> 03 O) O) 
V V 
carbono deslocamento S (ppm) 
1 71,44; 71,88 
2 32,50 
3 23,05; 23,45 
4 34,98; 35,83 
5 68,52 ; 68,66 
6 36,76; 36,93 
7 32,99; 33,13 
8 60,85; 62,57 
9 21,78 
10 - 4.79 ; - 4,49 
11 25,81 
12 18,08 
VI 1.49- Espectro de RMN-13C do diol (74) 
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VI1.50- Espectro de IV do álcool (77) 
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V vWW w 
hidrogênio deslocamento 5 (ppm) multiplicidade J(Hz) 
1 3,61 (t) 5,8 
2 1,46-1,62 (m) -
3 1,46-1,62 (m) -
4 1,46-1,62 (m) -
5 3,82 - 3,90 (m) -
6 1,46-1,62 (m) -
7 1,46-1,62 (m) -
8 3,82 - 3,90 (m) -
9 1,13-1,16 (d) 5,8 
9' 1,13-1,16 (d) 5,8 
10 0,049- 0,066 (s) -
10' 0,049- 0,066 (s) -
11 0,88; 0,89; 0,90 (s) -
12 2,49 (sl) -




carbono deslocamento 5 (ppm) 
1 63,16 ; 63,21 
2 32,79 ; 32,93 
3 23,22 ; 23,52 
4 35,00; 35,86 
5 71,59; 71,98 
9 37,05 ; 37,26 
7 33,15 
8 68,52; 68,70 
9 21,95 ; 21,99 
10 - 5,27 ; - 4,79 ; - 4,69 ; - 4,48 ; - 4,41 
11 25,89 ; 25,98 
12 18,11 ; 18,37 
VII.52- Espectro de RMN- 1 3C do álcool (77) 
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VI 1.54- Espectro de RMN-1H da cetona (78) 
Vll-Espectros selecionados 178 
en — 
s s U ie to a £ £ S S S S Í 8 5 S cr aj ru e Ifi ID ID Q <V g ií r r. - c cn r-. u ev. «— ft 
— O O O O O 
; - d o o 
> o o 8 S o 
O O O O < 
W M ^ ^ ^ 
JL 
W W o 
8 o o 
* * «j 





0 . 0 
hidrogênio deslocamento S ppm) multiplicidade J (Hz) 
1 3,59 (t) 5,8 
2 1,65 (quint) 5,8 
3 1,62 (quint) 5,8 
4 2,43 (t) 6,4 
5 2,48 (t) 5,8 
6 1,58 (q) 5,8 
7 3,81 - 3,84 (sext) 5,8 
7' 3,81-3,84 (sext) 5,8 
8 1,12 (d) 5,8 
9 0,03 - 0,04 (s) _ 
9' 0,03 - 0,04 (s) 
10 0,87 - 0,89 (s) 
10' 0,87 - 0,89 (s) -
VI 1.54- Espectro de RMN- 1 H da cetona (78) 
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9 -8,75;-5,31 ; -4 ,78; -4 ,37 
10 25,86; 25,95 
11 18,06; 18,33 
12 211,27 
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VII.57- Espectro de MS (IE) do feromônio (1) 
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Nesta etapa do trabalho, deve-se salientar a dificuldade encontrada para 
remoção dos solventes utilizados na etapa de purificação, devido a alta 
volatilidade do feromônio (1). Os picos referentes ao feromônio e os solventes 
remanescentes são apresentados no espectro de RMN13C acima e justificados a 
seguir. 
o 
carbono deslocamento carbono deslocamento carbono Deslocamento 
5 (ppm) 5 (ppm) ô (ppm) 
1 14,20 1 20,33 1 53,45 
2 23,18 2 171,20 dicloro metano 
3 38,97 3 60,42 
hexano 4 14,20 
acetato de etila 
VII.58- Espectro de RMN-13C do feromônio (1) 
VI l-Espectros selecionados 160 
irt o o «v eu •» 
Í 5 S S C I 3 S f 
JUiLA^ JL 
hidrogênio deslocamento S (ppm) multiplicidade J(Hz) 
1 4,19-4,32 (sext) 6,3 
V 4,19-4,32 (sext) 6,3 
2 1,22-1,32 (d) 6,6 
2' 1,22-1,32 (d) 6,6 
3 1,52-2,17 (m) -
4 1,52-2,17 (m) -
5 1,52-2,17 (m) -
6 1,52-2,17 (m) -
7 1,52-2,17 (m) -
8 3,55 - 3,93 (m) -
VII.59- Espectro de RMN- 1H do feromônio (1) 
